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CONTRIBUTION. A L’ETUDE DU TETANOS 


Par MM. 
Le VAILLARD, er H. VINCENT, 
_ médecin major de 1¢ classe, professeur médecin aide-major de 
agrégé du Val-de-Grace. 47° classe. 


(TRAVAIL DU LABORATOIRE DE BACTERIOLOGIE DU VAL-DE-GRACE.) 


Le tétanos est produit par le développement constant, au 


niveau de la plaie provocatrice, d’un bacille spécial que Nico- 


laier a rencontré et décrit en 1884 dans le pus des animaux 
rendus tétaniques par l’inoculation de parcelles de terre. La 
spécificité du microbe de Nicolaier a été mise hors de doute par 
M. Kitasato‘, qui, apres avoir isolé cet organisme du pus dun 


homme tétanique ou d’animaux infectés avec de la terre, l’a 


cultivé le premier 4]’état de pureté, eta montré que linocula- 


tion de ces cultures pures 4 diverses espéces.animales provoquait 


sirement tous les symplémes du tétanos spontané: Dans son 


important mémoire, M. Kitasato a fourni un procédé d’isolement 


facile du bacille tétanique, et définitivement fixé ses caracttres 
‘morphologiques et qaelques- -unes de ses propriétés biologiques 
principales. Si ce travail n’a pas résolu toutes les questions que 
-soulévent Vétiologie et “e oepede ts du tétanos, du moins ila 


4. Kitasato, Le bacille du tétanos. Zeitsch. f. Hyg novembre 4889. 
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bien préparé le terrain pour I’étude expérimentale de la maladie; 
aussi est-il devenu le point de départ de recherches déja riches 
en données intéressantes, et aussi de celles que nous publions 
aujourd’hui. 


I 


LE BACILLE DU TETANOS > SES CARACTERES $ SA CULTURE. SPORE. 


Nicolaier a décrit l’agent pathogéne du tétanos sous la forme 
d’un bacille long, gréle, dont une extrémité présente d’abord un 
renflement colorable et plus tard une spore brillante, aspect qui 
le fait ressembler & une épingle. M. Kitasato a complété cette 
description en montrant que cette maniére d’étre du bacille n’é- 
tait cependant pas la seule, et que dans le pus des tétaniques, il 
p ouvait aussise présenter, avantla phase de sporulation, comme 
un batonnet mince, allongé, linéaire; cette particularité a expliqué 
pourquoi certains’ auteurs (Widenmann, Flugge) avaient cru 
que le bacille spécifique ne se trouvait pas d’une maniére con- 
stante dans le pus de homme ou des animaux Létaniques. 

Ce bacille ne se rencontre, en regle générale, qu’au niveau 
de la plaie, dans le pus, la couche superficielle de la poche 
purulente ou 4 son voisinage immédiat; il y est toujours mélangé 
a des organismes divers. Pour Vextraire a l'état de pureté, on 
peut recourir au procédé décrit par M. Kitasato, basé d’une part 
sur la résistance particuliére de la spore du bacille tétanique a 
Vaction de la chaleur, et d’autre part sur la qualité anaérobie du 
microbe. Le moyen que nous avons employé n’en différe pas 
essentiellement., 

Le pus ou le produit recélant Je bacille du tétanos est ense- 
mencé dans du bouillon de boeuf et cultivé dans le vide a la tem- 
pérature de 38-39°. Rapidement le bouillon se trouble; aprés 
cing ou six jours, il contient de nombreux hacilles en épingle au 
milieu d’autres microbes anaérobies, souvent aussi sporulés. Une 
tres petite quantité de cette culture impure est soumise pendant 
une ou deux minutes, et en vase clos, & la température de 100° 

-au bain-marie; ce chauffage, insuffisant pour détruire les spores 
du tétanos, tue Ja plupart des germes étrangers gui lui sont 
associés. Mise en bouillon et dans le vide, celte semence donne 
une culture ow le bacille du .tétanos est: de beaucoup prédomi- 
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nant, parfois méme pur.- En répétant deux ou trois fois le 
chauffage et la culture dans les mémes conditions, il est pos- 
_ sible,sans autre moyen, d’obtenir le bacille du tétanos & l’état de 
pureté. Souvent cependant il reste mélangé au vibrion seplique 
el a un bacille qui n'est pas sans offrir. quelque analogie de 
forme avec celui de Nicolaier'. Pour le sépazer, il convient alors 
de recourir aux milieux solides, a la gélatine, en suivant l’un 
ou l’autre des procédés décrits par M. Roux pour l’isolement des 
anaérobies, ou encore celui qui a été recommandé par M. Vignal 
dans le méme but; ce dernier, commode et simple, nous a servi 
le plus souvent ?. , . 

Les colonies du bacille télanique apparaissent du 4° au 
6° jour, suivant la température & laquelle se fait la culture. Ce 
sont, au début, de petites spheres nuageuses dont le centre est 
occupé par un point blanchatre; la partie périphérique est for- 
mée de fins rayons, régulitrement disposés en auréole. Les 
jours suivants, l’auréole s’agrandit en divergeant, et l’ensemble 
de ses prolongements enchevétrés donne une image qui rappelle 
le mycelium des moisissures; des bulles de gaz disloquent la 
gélatine au voisinage des colonies et, du 40° au 15° jour, la 
liquéfaction. commence. Les bacilles prélevés dans les colonies 
naissantes n’offrent pas l’aspect caractéristique en épingle; ils 
se présentent comme des batonnets réguliers ou des filaments 
semblables & ceux du vibrion septique. A la température ow la 
culture a été faite, la sporulation ne se produit, en effet, que tar- 
divement, et le renflement qui la précéde n’est pas encore formé 
- au moment ou lés colonies sont utilisées. 

Le bacille du tétanos est anaérobie; il se cultive dans le vide 
ou dans une atmosphere d’hydrogéne. Si les milieux rigoureu- 
sement privés d’oxygeéne libre sont les plus. appropriés 4 son 
développement, celui-ci n’exige cependant pas !’élimination com- 
plete de toute trace de ce gaz. On peut cultiver le microbe dans 
un vide relatif et ’habituer a croitre dans un air a peine raréfié, 


4. Ce bacille pseudo-tétanique présente, 4 un stade de son évolution, un ren- 
flement terminal bient6t occupé par une spore plutdt ovoide.qu’arrondie et qui 
n’est pas exacternent terminale comme ‘dans le cas du bacille de Nicolaier; le 
corps du batonnet est aussi plus épais, ‘et sa mobilité est tres marquée. La grande 
résistance de ses germes.a Ja chaleur ne permet pas de I’éliminer par le seul 
chauffage. Cet organisme n’est point ‘pathogéne pour les animaux. 

2. Vignal, Ann. Inst. Past, 1887, p- 3d8..- F 
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sans que son activité pathogéene pataisse grandement modifiée. 
Il se développe en vase ouvert dans des milieux disposés en 
couche épaisse, pourvu que l’accés de l’air soit assez limite. 
Ainsi on obtient des cultures abondantes et rapides sur les 
milieux, bouillon, gélatine, gélose, non purgés d’air, dans un 
tube étroit bien rempli et hermétiquement clos, ou bien dans une 
pipette ordinaire’ simplement étranglée au-dessus du niveau du 
liquide, et sans qu’il soit nécessaire d’obturer l’extrémité ouverte. 
Les cultures ainsi obtenues sont tres actives. Toutefois, les 
cultures strictement anaérobies correspondent le mieux aux pro- 
priétés biologiques du microbe; ce sont celles‘ que nous avons 
exclusivement utilisées. 

Les milieux liquides, bouillons de beeuf, de veau, de poule, 
conviennent particulitrement a la culture du bacille du tétanos; 
ils se prétent surtout bien & étude des produits élaborés par 
lui. Nos cultures les plus actives ont été obtenues dans le bouil- 
lon de boeuf ou de poule préparé avec une partie de viande pour 
deux parties d’eau. 

Dans le bouillon, le hacille se développe rapidement a la 
température de 39°. Aprés 24 heures, le liquide est trouble et 
dégage par l’agitation de fines bulles de gaz; le trouble aug- 
mente par la suite, mais, vers le 15° jour, la culture se ralentit 
ou cesse, et ilse forme ua dépét au fond du vase. Cette culture 
exhale une odeur pénétrante, tres spéciale et qui se révele a dis- 
tance. Pendant son développement, le microbe a dégagé de 
Pacide carbonique et des traces de gaz hydrocarboné. La 
réaction du milieu est trés alcaline. 

-  Déja, aprés 36 heures, on rencontre, & cdté de batonnets 
réguliers, courts ou longs, de nombreux bacilles sporulés. Vers 
Je 10° jour, on ne trouve guére plus que des bacilles avec spores: 
ce sont alors des batonnets gréles, en général courts, portant A 
une extrémité une petitesphére arrondie, de diamétre deux ou 
quatre fois plus large que le corps méme du bacille, exacte- 
ment terminale, dun éclat brillant; c’est bien la forme d’une 
‘épingle. Ea ai ee 

‘Les conditions de température, compatibles avec la végéta- 
tion du microbe, oscillent entre 14° et 43°. 

Au-dessous de 14° la végétation ne se fait pas. De 18 420°, le 
développement est tréslent et ne commence adevenir appréciable 


Pee 
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qu’au bout d’une semaine. De 20 a 25°, la culture est déja mani- 
feste le 3¢ jour, mais la formation des spores est tardive. Dans 
les premiers jours, la culture est uniquement constituée par des 
batonnets réguliers, en général assez longs, parfois filamenteux 
et légerement mobiles : on dirait duvibrion septique. Au 10¢jour, 
les bacilles sporulés sont extrémementrares; aprés 20, 30 jours, 
les batonnets sont encore presque aussi nombreux que les bacilles 
a spore terminale. Les cultures faites a cette température sont 
presque inactives dans les cing ou six premiers jours de leur 
développement; on peut en inoculer impunément des doses 
élevées ('/s, */2centimétre cube) aun animaltrés sensible commele 
cobaye. Mais du 10° au 12¢ jour, leur activité devient grande; il 
suffit alors de'/,, de centimetre cube, et moins encore, pourdonner 
au méme animal un tétanos intense, mortel en trois jours. 

A la température de 38-399, Ja végétation du microbe et la 
formation des spores sont trés rapides ; alors aussi, presque des 
les premieres heures, la culture est tres active. Un quinzieme 
decentimétre cube d’une culture de 18 heures tuele cobaye en 50 ou 
60 heures. Apres deux jours, la méme dose entraine la mort en 
30 heures ; au 4° jour, elle fait périr en 20 heures. Ultérieure- 
ment, lactivité des cultures augmente pour atteindre son maxi- 
mun du 10¢ au 15¢ jour, 

Le bacille du tétanos croit, méme trés rapidement, a la tem- 
pérature de 42 ou 43°. Mais alors la plupart des bacilles ne 
produisent plus de spores; ils apparaissent comme des batonnets 
granuleux et peu colorables, des filaments démesurément longs 
ou des bacilles présentant des formes renflées, arrondies, en 
poires, en fuseau, etc. Il ne s’est produit cependant aucune atté- 
nuation appréciable. | 

Les liquides organiques, comme Valbumine de l’ceuf, Phu- 
meur aqueuse, le sérum frais et liquide du sang de beuf, de 
lapin, de cobaye, semblent- peu favorables a la végétation du 
microbe. Lorsqu’on y transporte une semence prise en bouillon, 
Ja plupart des bacilles qui se développent ne sporulent pas et 
présentent des formes d’involution; la culture est peu abondante, 
parfois a peine. appréciable, et ne dégage aucune OP UE SIE n’en 
est pas moins tres active. : ; 

La croissance du microbe est, au contraire, “normale sur le 


sérum coagulé. 
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Les cultures faites dans le sang frais du lapin possédent un 
grand pouvoir pathogéne; elles donnent un tétanos mortel au 
lapin ala doseminima de ‘/;,’/,;decentimétrecube, alors que pour 
arriver ace résultat avec la méme semence entretenue en bouil- 
lon, il est nécessaire d’inoculer un demi ou un centimetre cube. 

Les cultures en gélatine se font aisément sans recourir au 
vide ou au barbottage d’un courant’ d’hydrogéne; les procédés 
simples décrits par M. Roux suffisent, et l’on obtiendra de beaux 
développements en ensemencant, dans un tube ordinaire, de la 
gélatine privée d’air par l’ébullition et disposée en couche de 10 
4 12 centimetres d’épaisseur. Les caracteres de la culture ont été 
bien décrits par MM. Kitasato, Sanchez Toledo et Veillon’. Celle-ci 
est formée par un nuage qui enyahit toute la partie inférieure 
du cylindre de gélatine; la liquéfaction survient en général vers 
le 40° jour, et il se forme progressivement au fond du tube un 
dépdt floconneux de microbes, surmonté par une couche de 
gélatine claire et fluide. A son début, pendant sa période nua- 
geuse, la culture n’exhale aucune odeur; elle est uniquement 
formée de batonnets, de filaments mobiles, et son activité est 
alors tres peu marquée : on peut en inoculer une dose appré- 
ciable & un animal sensible sans provoquer aucun phénomeéne 
tétanique. Mais, lorsque la liquéfaction a commencé, les spores 
se forment, l’odeur caractéristique apparait, et l’activité de la 
culture est grande. 

Le bacille du tétanos se développe sur la gélose sans carac~ 
tere spécial. Il croit difficilement sur Ja pomme de terre. Nous 
avons réussi une seule fois 4 l’obtenir surce milieu ow il formait 
une couche humide, luisante, assez semblable a celle que donne 
le bacille typhique, composée de tres longs batonnets sans ren- 
flement ni spore. , 

Le bacille est doué dune légere mobilité lorsqu’il est & 
l'état de batonnet ou de filament; tout mouvement disparait 
lorsque se produit le renflement terminal, précurseur de la_ 
spore. 

Les cultures en bouillon et sur milieux solides conservent 
pendant trés longtemps leur vitalité soit 4 ]’étuve, soit dla tem- 
pérature ordinaire, lorsqu’elles sont maintenues & l’abri de lair; 


4. Sanchez Toledo et Veillon, Rech, microbiol. e i Co he 
Arch. de Méd. expérim., nov. 1890. iol. et expérim. sur te étanos, 
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rajeunies, apres plus de six mois, elles donnentun déy eloppement 
abondant et se montrent tres actives. 

- Spore du bacille tétanique. — Les spores du bacille tétanique 
comptent parmi les plus résistantes & l’action de la chaleur. 

Chauffées en vase clos et en milieu humide, au bain-marie, elles 
supportent pendant six heures la température de 80°, et ne sont 
pas tuées par un séjour de une heure et méme de deux heures’ 
4 90°. Elles résistent, sans rien perdre. de leurs aptitudes, ala 
température de l’ebullition pendant 3 ou 4 minutes, mais sont 
détruites (non toujours cependant) apres 5 minutes; jamais nous 
n’avons trouvé de spores vivantes lorsque la chaulfe avait’ été 
prolongée au dela de.8 minutes. 

Selon M. Kitasato, les spores desséchées conservent pendant 
des mois leur vitalité et leur virulence a l’air libre, dans de la 
terre abritée contre la lumiére; il en serait de méme, d’aprés 
MM. Sanchez Toledo et Veillon, lorsqu’elles sontexposées 4 la 
lumiere diffuse. I] résulte, au contraire, de nos recherches, que 
les spores desséchées sont tres sensibles a laction de la 
lumiére diffuse ou de la radiation solaire, lorsque celles-ci 
s’exercent en présence de I’air; elles subissent, en effet, des 
modifications plus ou moins profondes qui, pour se produire, 
n’exigent pas un temps tres long: leur germination devient 
d’abord moins rapide et leur mont moins. active, puis elles 
donnent naissance a des bacilles dénués de tout pouvoir patho- 
gene, incapables de. produire des spores et d’én former ultérieu- 
rement dans les cultures successives; enfin elles périssent apres 
un délai qui n’a guére excédé un mois. 

En juillet dernier, des spores provenant d'une culture en 
bouillon et desséchées sur du papier ont été exposées, en .vase 
ouvert, a la lumiére diffuse et au soleil quand il paraissait; 
pendant la durée de l’expérience, la température intérieure des 
vases ne dépassa pas 35°. Apres 6 jours, ces spores ont donné 
une culture maigre, formée de bacilles sans renflement, défini- 
vement asporogenes et dénués d’activité. Aprés 12 j jours, toutes 
les spores avaient péri. 

Deux séries d’expériences ont donné des Bea identiques. 

Une 3° expérience est faite en octobre avec des spores pré- 
levées dans une cultureen gélatine. Apres 10 jours d’exposition 
ala lumieére diffuse, au contact de lair, et 46 heures d’insola- 
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tion (T maxima & l’intérieur des vases = 28°), ces spores. 
ont donné des cultures tres actives, formées de bacilles. 
sporulés, Apres 32 jours, sur lesquels on compta 60 heures d’in- 
solation, la plupart des spores avaient péri; quelques-unes se 
développaient en donnant des bacilles granuleux, déformés, res- 
semblant souvent a des chainettes de coccus, asporogénes et 
sans activité, 

A Vabri de Ja lumitre, l’action de l’air, pour étre un peu elas 
lente, n’en est pas moins certaine. Des spores provenant d'une 
culture en bouillon sont desséchées sur du papier, puis incluses 
dans un flacon noirci que l’on fait traverser par un léger courant 
d’air. Déja apres 17 jours de cette aération, on obtint, par l’en-. 
semencement du papier, des cultures inactives formées . de 
bacilles asporogenes. Toutes les spores n’étaient pas également 
atteintes, car apres 22 jours (l’expérience n’a pas été suivie au 
dela), une des cultures faites donnait quelques rares bacilles 
sporulés. 

Ces résultats concordent d’ailleurs avec les faits assez nom- 
breux ou l’on a vu des terres ou des poussitres tétanigenes 
perdre assez rapidement leur pouvoir infectieux, au contact de 
Vair et de la lumiére diffuse. I] est intéressant de constater que, 
dans ces conditions, les spores donnent naissance a des bacilles 
bien différents des bacilles originels, et désormais incapables de 
produire des germes. 3 

Tout autrement se comportent les spores, Sorte la lumiére 
agit 4 ’abri de lair. Aprés plus de deux mois sur lesquels on 
compte 59 heures d’insolation, les spores germent, il est vrai 
avec un retard, mais donnent des bacilles bien sporulés et trés 
actifs. Quelquefois cependant, nous avons eu des cultures sur- 
tout formées de bacilles asporogénes. | 

On peut imaginer que, dans le sol, les spores du tétanos 
pourront trouver aisément des conditions tres propices & une. 
longue conservation ; il n’en saurait étre de méme pour celles: 
qui résident a la superficie. Nous avons extrait des terres de sur 
face, par la culture, des bacilles absolument identiques au- 
bacille du tétanos par leurs caracteres morphologiques, faisant 
comme lui des spores: rondes et terminales, mais dépourvues de 
pouvoir pathogéne. S’agissait-il du bacille du télanos modifié 
parles agents.cosmiques? Cela nous a paru vraisemblable. Nous» 
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avons essayé de lui faire récupérer ’activité perdue sans y réus- 
sir jusqu’ici', 


II 


INOCULATION DES CULTURES AUX ANIMAUX3; RECHERCHE DU BACILLE 
TETANIQUE SUR LE CADAVRE. 


L’inoculation des cultures pures du hacille tétanique déter- 
mine stirement chez les animaux réceptifs tous les symptomes 
caractéristiques du tétanos spontané. 

La souris blanche, le rat et le cobaye sont les animaux les 
plus sensibles a l’action du virus; le lapin l’est & un degré moin- 
dre. Le chien est trés résistant. Le pigeon et surtout la poule 
peuvent supporter sans dommage des quantités tres considé- 
rables des cultures les plus actives. 

Une dose extrémement faible de culture en bouillon ('/so0 de 
centimetre cube etméme moins) suffit pour donner a la souriset au 
cobaye un tétanos typique qui débute apres une période d’incuba- 
tion de 12 4 20 heures, et détermine la mort dans les 36 ou 
40 heures qui suivent linoculation. Le lapin exige des doses 
plus fortes, variant, selon les sujets ou l’activité des cultures, de 
Occ,5 a 1°°,5. Chez cet animal, la période d’incubation et la durée 
de la maladie sont toujours plus longues : les premiers symp- 
témes n’apparaissent guere que du 2° au 3° jour, quelquefois 
méme plus tard, du 6° au 8° jour; l’évolution des accidents est 
aussi moins rapide, et la mort ne survient que 3, 4 et méme 
10 jours apres le début du tétanos. 

L’injection sous la peau, dans Jes muscles, le péritoine, les 
veines ou sous:la dure-mére, réussit également bien; l’inocula- 
tion’ reste sans effet Jorsqu’elle est faite par la voie digestive.On 
peut encore donner le tétanos au cobaye en laissant tomber 
deux ou trois gouttes de culture sur une plaie cutanée du dos, 


1. L’agent pathogéne du tétanos, si répandu 4 la surface du sol et des plantes, 
serait peut-Ctre rapidement détruit par les agents cosmiques, s’il ne trouvait dans 
son passage a trayers le tube. digestif des herbivores des condilions éminemment 
propices a son entretien,et a sa multiplication, ainsi que |’ ont établi MM. Sanchez 


Toledo et Veillon. 
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tras minime comme étendue, ét inléressant & peine ‘les couches 
ies plus superficielles du derme. Mais de ces modes d’infection, 
aucun ne parait ni plus sir ni plus sévere que Vinoculation 
sous la peau ou dans les muscles; les effets ne sont pas plus 
prompts ou plus intenses lorsqu’on dépose la culture sous la 
dure-mere apres trépanation, et la dose nécessaire pour donner 
ainsi le tétanos n'est pas inférieure & celle qu’il faut injecter 
par la voie sous-culanée. 

Ainsi que tous les auteurs l’ont signalé, le tétanos expéri- 
mental commence toujours dans les régions du corps les plus 
immédiatement voisines du point inoculé, puis il s’étend aux 
membres correspondants, et enfin se généralise. Si inoculation 
est faite sous la peau de l’abdomen, le pleurosthotonos consti- 


tue le symptome initial, auquel s’ajoute bientdt la rigidité du. 


membre antérieur ou postérieur du méme cété. Dans le cas d’une 
injection intra-musculaire, les muscles d’abord contracturés 
sont ceux qui ont recu le virus; mais si la dose employée est 
extrémement faible, les sympémes tétaniques peuvent rester 
striclement limités au membre ou au groupe de muscles intéres- 
sés par l'inoculation. En déposant une goutle de culture sur la 
conjonctive du cobaye, on obtient parfois une contracture isolée 
et durable de Vorbiculaire des paupiéres. 

L’injection sous la dure-mére, aprés trépanation, provoque 
un tétanos qui, d’abord céphalique (trismus, opisthotonos, 
occlusion des paupiéres,sorte de rictus), devient ensuite rapide- 
ment général; il est d@emblée général, lorsque linoculation est 
faite par la voie péritonéale ou-sanguine. 


Suivant l’activité des cultures, la dose injectée ou la résis- 
tance des animaux, l’affection produite peut affecter Ja forme 


aigué, rapidement mortelle, ou. prendre des allures trainantes, 
chroniques et, apres une durée de 16, 20, 30 jours méme, aboutir 


soit 4 la guérison, soit & la mort!. Il existe généralement une. 


1. MM. Tizzoni, Cattani-et Baquis pensent que le tétanos aigu et le tétanos 


chronique pourraient étre produits par deux microbes voisins, ‘mais’ différents. 
Dans deux cas de tétanos aigu chez ’homme, ils ont rencontré le bacille de Nico- 
laier dont les cultnres donnaient aux animaux un tétanos aigu, tandis que chez un 
troisieme malade atteint de tétanos chronique, ils n'ont trouvé qu'un bacillé & 
spore ovale, presque terminale, distinct du précédent par ses cultures, et produi- 
sant chez les animaux des contractures locales et la mort en 43 ou 20 jours avec 
des symptomes de paralysie. D’ow ils concluent = liniqt 


telanos aigu ou chronique, que!'on observe chez l'homme, peuvent-étre attribuées a 


« Les deux formes cliniques, ’ 
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relation entre la durée de Vincubation et la gravilé des acci- 
dents qui vont suivre : plus Ja premiere est courte, plus aussi 
le tétanos est intense et rapidement mortel; lorsque, au con- 
traire, apparition des accidents est tardive, l’évolution de la 
maladie devient plus lente et n’entraine la mort qu’apres 6, 8 
ou 10 jours. Il n’est point rare, lorsque la période d’incubation 
dépasse 4 ou 5 jours chez le cobaye, et 8 jours chez le lapin, 
de voir les animaux prendre un tétanos chronique dont ils 
guérissent. 

A lautopsie des animaux qui succombent apres l'inocula- 
tion des cultures pures sous la peau, on ne trouve aucune lésion 
au point ou l’injection a été faite, sauf parfois une minime 
hypérémie, ou, plus rarement, un cedéme léger et circonscrit du 
ussu conjonctif. Si Vinoculation a été faite dans la cavité péri- 
tonéale, il peutse produire une exsudation de sérosilé sanguino- 
lente. Les visceres ne présentent d’autre modification sensible 
qu'un état congestif lié a la géne respiratoire qui précede la 
mort. 

Il est extrémement rare de trouver dans la région inoculée, 
par Vexamen microscopique, les bacilles du tétanos ou 
leurs spores, méme chez les animaux qui succombent dans un 
délai tres court n’excédant pas 26 heures; lorsque la recherche 
est positive, c’est 4 peine si l’on en compte quelques unités sur 
un grand nombre de préparations. Mais, si on ensemence un 
Jambeau de tissu conjonctif prélevé au méme point, on obtient 
toujours une culture du ‘microbe; il en est également ainsi dans 
les cas ou la mort survient 3, 4 ou 8 jours apres Vinoculation. 

La recherche du bacille dans le sang ou Jes visceres par 
Yexamen microscopique a toujours été négative; par le procédé 
des cultures, elle a fourni des résultats différents suivant le mode 
d’inoculation employé. Dans les cas ot les animaux avaient suc- 


une ou l'autre de ces espéces ou 4 ]’atténuation du bacille de’ Nicolaier. » La 
deuxiéme hypothése est plausible; la premiére. manque de fondement. La maladie 
provoquée chez les animaux par le bacille & spore ovale et presque ter- 
minale des auteurs italiens ne rappelle que de fort loin Je tétanos typique, si tou- 
tefois elle lui ressemble. D’autre part, les faits expérimentaux démontrent qu’avec 
une culture pure du bacille tétanique, on peut déterminer chez le lapin ou le co- 
baye soit la forme’ aigué, soit la forme chronique du tétanos. La distinction intro- 
duite par Tizzoni, Gattani et Baquis, en tant du moins qu’elle vise l’intervention 
de deux microbes différents dans la pathogénie du tétanos, est superflue et trés 
hypothétique. 
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combé a une inoculation sous-cutanée, l’ensemencement de 
grandes quantités du sang, du foie, de la rate, des reins, du cer- 
veau, du bulbe, de la moelle épiniére, recueillies a des périodes 
variablesapreés la mort, est resté stérile ; une seule fois cependant, 
en utilisant la presque totalité du cerveau d’un cobaye, nousavons 
obtenu une culture du bacille. Lorsque la mort succédait a Vino- 
culation de grandes doses de culture dans les veines ou le péri- 
toine, il était ordinaire d’avoir des ensemencements féconds avec 
des quantités copienses soit de la moelle osseuse, soit du foie, 
dela rate, ou du cerveau; jamais le sang ne nous a paru contenir 
le microbe du tétanos. 

L’agent pathogéne ne se dissémine donc pas dans l’organisme 
lorsqu’ila été déposésous la peau, sous ladure-mére ou au milieu 
d’un muscle; il n’envahit ni le sang ni les organes, et c’est trés 
exceptionnellement qu'il peut étre rencontré dans un viscere. 
Sa présence dans les organes aprés inoculation intra-veineuse 
ne saurait surprendre. Les constatations précédentes établissent 
‘d@autre part que, loin de se multiplier au point d’inoculation, 
les microbes y diminuent de nombre dans des proportions 
telles qu'il est presque impossible de les relrouver apres la mort 
par le seul secours du microscope ; cependantils ne disparaissent 
pas d’une maniére complete et absolue, puisque la culture per- 
met encore de les déceler. 

Nous avons cherché & savoir si, dans lapériode qui s’écoule 
entre l’inoculation et l’apparition du tétanos, il ne se faisait pas, 
a un moment quelcongue, une pullulation fugace du microbe 
dans la région infectée. Chez des lapins inoculés sous la peau 
avec.une grande quantilé de culture, nous avons examiné le tissu 
conjonctif a des heures variables aprés linjection: déja au bout 
de § ou 6 heures, le nombre des bacilles est tres minime; apres 
12 heures, ils sont représentés par quelques unités libres au 
milieu des éléments cellulaires; apres 24 heures, leur présence 
est douteuse, mais la culture les décéle. L’examen méthodique 
de l'humeur aqueuse, aprés inoculation dans la chambre anté- 
rieure de lil, donne desrésultats sensiblement identiques. Ily 
a done lieu de penser que les bacilles ne se multiplent pas dans 
le corps de l’animal, ni au point inoculé, ni ailleurs. 

L’absence de eénéralisatioe du bacille spécifique chez: les 


animaux inoculés avec les cultures pures concorde entirement 
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avec les faits observés sur l’homme ou les animaux atteints de 
tétanos spontané; les organes de ces derniers ne contiennent, en 
effet, que tres exceptionnellement l’agent pathogéne. Mais tandis 
que, dans le cas de tétanos spontané ou provoqué ‘par l’inocula- 
tion de la terre, le microbe végete dans la plaie provocatrice, 
aucune multiplication ne parait se produire au niveau de la région 
inoculée avec les cultures pures. Enfin le pus ou les produits 
recueillis dans la plaie d’un tétanique sont inoculables aux 
animaux, sans qu’il soit possible cependant d’effectuer plus de 
deux ou trois passages; chez les animaux inoculés avec la dose 
de culture pure strictement suffisante, les produits recueillis apres 
la mort, dans la région infectée, ne sont pas inoculables. 

Ces faits, en apparence contradictoires, recevront ultérieure- 
ment leur explication. 


Ul 


LE POISON TETANIQUE. 


Il est établi que chez homme ou l’animal, spontanément 
alteints du tétanos, l’agent pathogene ne se trouve constam- 
ment qu’au niveau de la lésion provocatrice; il ne pullule pas 
dans les organes. Pour expliquer comment une culture aussi 
restreinte dans une plaie souvent insignifiante peut déterminer 
les symptémes de la maladie, on a été conduit & supposer que 
le bacille tétanique sécrétait au foyer de sa végétation un pol- 
son extrémement actif qui se répand dans l’organisme (Nico- 
later, Rosenbach, Fliigge, Brieger, Nocard, etc.). 

L’existence de ce poison est facile 4 démontrer; a l’exemple 
de Knud Faber *, il suffit de le chercher dans les milieux nutri- 
tifs ot le microbe a vécu. 

Si on filtre sur porcelaine une culture pure du bacille téta- 
nique en bouillon datant de 18 ou 20 jours, on obtient un liquide 
privé de tout germe, dégageant l’odeur caracléristique, a réac- 
tion franchement alcaline, et d’une toxicité considérable pour 
les animaux. Inoculé 4 des lapins, cobayes ou souris, sous la 
peau, dans les muscles, la cavité péritonéale, le sang, sous la 


4. Knud Faber, Berl. Klin. Woch., 1890, n° 31. — Résumé d’un trayail antérieur. 
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dure-mere, il détermine sirement un tétanos typique, mortel, 
ne différant en rien de celui que provoque J’injection des cul- 
tures vivantes. a dose active de ce liquide peut étre réellement 
infinitésimale. Un cent millitme de centimetre cube donne le 
tétanos a Ja souris. Un. cing centieme, un huit.centitme de 
centimetre cube produit chez le cobaye un tétanos mortel en 50 
ou 60 heures; il suffit méme de un milliéme de centimetre cube 
pour tuer |’animal en trois jours. 

Les effets sont nuls lorsqu’on fait pénétrer le liquide par Ja 
voie digestive. 

Le produit de la filtration des cultures contient done une 
substance chimique qui, en l’absence du microbe vivant, déter- 
mine chez les animaux une intoxication mortelle; la maladie 
produite par la toxine seule, agissant a dose extrémement faible, 
ne diflére en rien, ni par les sympt6mes, ni par l’évolution, de 
celle que provoque J’inoculation du bacille tétanique lui-méme. 

Le tétanos del’homme et des animaux est, en réalité, comme 
lavaient pensé les premiers observateurs, une intoxication cau- 
sée par le poison que le bacille sécréte au foyer si restreint de 
sa culture; de la ce poison se diffuse daus l’organisme. Sa diffu- 
sion est probablement tres rapide. Si on injecte une goutte ou 
une fraction de goutte de liquide filltré vers l’extrémité terminale 
de Ja queue d’un rat, c’est-a-dire dans une région ow le tissu 
conjonctif est tres dense et peu propice a une prompte absorp- 
tion, on peut, trois quarts d’heure apres Vinoculation, section- 
ner l’organe a2 ou 3 centimetres au dela du point infecté, sans 
que l’évolution ultérieure de la maladie soit sensiblement modi- 
fiée; animal meurt presque aussi rapidement que le témoin. 

Toutes les cultures en bouillon sont loin de donner des 
liquides d’une égale toxicité, lors méme qu’elles sont faites avec 
une semence unique, et dans des conditions semblables d’ana- 
érobiose, de température, de durée, etc. La composition du 
milieu nutrilif influe sur la quantité ou activité du poison éla- 
boré par les microbes, et ce ne sont pas toujours les cultures les 
plus luxuriantes. qui fournissent la toxine la plns active. Les 
bouillons trés nutritifs, additionnés de peptone, de glucose ou 
de maltose, conviennent le mieux a une Pullnlagan rapide et 
abondante du bacille, mais la toxicité de ces liquides est nota- 
blement inférieure & celle des cultures moins prospéres que l’on 
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oblient dans tin bouillon de boeuf ou de poule préparé avec une 


partie de viande et deux parties d’eau: Dans le sang en nature 
et le sérum frais, apres une végétation maigre et en apparence 


difficile, le microbe produit un poison d'une activité considé- 
rable. , 


On peut, par un artifice, augmenter d'une maniére remar- 
quable la toxicité des cultures en bouillon; il suffit d’utiliser 
ce fait que le microbe se développe facilement dans un milieu 
ou une premiétre génération a déja vécu et’ élaboré son 


poison. Une culture en bouillon de boeuf peptonisé et glycosé 


a1 0/0, datant de 20 jours, donne, apres filtration, un liquide 


qui tue le cobaye a la dose minima de 4/150 de centimetre 
cube. L’ensemencement de bacilles jeunes dans ce liquide est 


suivi d’une culture tres abondante; filtrée au 18° jour, elle tue 
le cobaye au 1/500 de centimetre cube. Dans le liquide ainsi 


-oblenu, il n’existe plus de substances nutritives pour un nou- 


veau développement du microbe, car l’ensemencement reste 


infécond; mais si on y ajoute une faible quantité de bouillon 


neuf (20 pour 350 © de la culture ancienne), la troisieme 
végétation est encore assez abondante. Les microbes toutefois 
sont restés en grande partie filamenteux ou présentent des 
formes d’involution; les spores sont rares. Cette culture filtrée 


au 46° jour donne un liquide qui tue le cobaye au millieme 
‘de centimétre cube (peut-étre méme a dose moindre) et la souris 


au cent millieme de centimetre cube. 

La quantité de toxine contenue dans une si minime fraction 
du liquide filtré est difficile a apprécier; peul-étre cependant les 
chiffres' suivants. en donneront-ils une idée approximative. Un 
centimetre cube de ce liquide si actif, évaporé dans le vide, 
donne un résidu sec de 08,040. Soumis a la calcination, ce résidu 


-subif une perte de 0*",025 représentant le poids de la matiére 
organique. Sil’on admet, chose évidemment inexacte, que ces 


25-milligrammes appartiennent intégralement a ‘la toxiue elle- 
méme, il ressort que ce poids de malitre organique permettrait 
de tuer mille cobayes au moins ou cent mille souris; la dose 
mortelle serait donc, pour un cobaye, de 0*,000,025, et pour 
une souris de 0£°,000,000,25! Est-il besoin de dire que dans 
ces 25 milligrammes de matiére organique entrent pour une tres 
large part des substances élrangéres au poison télanique, et 
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dont l'une sera signalée ultérieurement. Combien, en. vérité, 
doit étre minime, si méme elle est pondérable, la dose réelle 
de toxine capable de donner la mort! De tels chiffres serviront 
‘au moins a placer sous son vrai jour lincroyable activité des 
poisons fabriqués par les microbes dans les milieux de culture 
artificiels, activité probablement inférieure encore a celle des 
‘substances qu’ils élaborent dans l’organisme malade. 

Ajoutons aussi que la quantité de matiére active dissoute 
dans'un liquide filtré ne représente pas la totalité de la toxine 
sécrétée par le microbe dans la culture, car la porcelaine en a 
retenu une portion notable '. Peut-étre serait-il plus exact de 
dire que les bacilles adhérents 4 la surface du filtre conservent 
dans leur protoplasma une quantilé encore grande de toxine. 
Nous avons, en effet, des raisons de croire que la cellule 
microbienne garde dans son intimité méme le poison élaboré, 
et qu'elle le céde au liquide ambiant par un phénoméne de 
dialyse. ' / 
Quelle est lanature du poison tétanique? Est-ilune ptomaine, 
ou bien une de ces substances analogues aux diastases que les 
belles études de MM. Roux et Yersin sur la diphtérie nous ont 
fait connaitre? 

M. Brieger avait cru naguére pouvoir affirmer. quele bacille 
du tétanos élaborait des ptomaines diverses. Opérant sur des 
cultures impures faites dans de la viande de beeuf, de la rate de 
mouton, de la cervelle hachée,il était parvenu a extraire, a l'état 
de chloroplatinates, plusieurs composés dont les bases recevaient 
le nom de iélanine, tétanoloxine, spasmotoxine, et qu’il considérait 
comme les agents de l'empoisonnement. En formulant, il y a 
‘quelques mois a peine, une opinion, nouvelle sur la nature du 
‘poison tétanique, M. Brieger nous a dispensés de toute critique 
a ladresse de ses premieres recherches et de celles de ses imita- 
teurs, Verrhoogen et Baert, qui, pour isoler le poison, commen- 
“cent par le soumettre a une ébullition prolongée, moyen sir de 


1. Apres avoir filtré une culture en bouillon, on soumet la bougie 4 un lavage 
prolongé afin d’entrainer la toxine qu’elle peut contenir dans sa cavité. On lim- 
_merge ensuite pendant 12 heures dans 230 grammes d'eau stérile que l'on filtre sur 
Ia bougie apres ce délai; l'eau ainsi recueillie renferme assez de substance active 
pour tuer le cobaye 4 la dose de 1/30 de centimetre cube. La bougie est de‘nouveau 
plongée dans 250 grammes d’eau stérile que l’on filtre 12 heures aprés; le produit 
de ce nouveau lavage tue encore le cobaye a la dose de 4/8 de centimétre cube. 
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le détruire. Dans le méme ordre d’idées, MM. Kitasato et Weyl! 
ont décrit récemment les procédés compligués qui leur ont 
permis d’extraire des cultures pures deux composés ptomaiques : 
Yun, un chlorhydrate de tétanine provoquant a la dose considéra- 

le de 0%,05408,1, chez la souris, des symptdmes peu compara- 
bles 4 ceux du tétanos; l’autre un composé de tétanotoxine qui 
tuait les souris avec des phénomeénes paralytiques. 

On conviendra qu'il y a loin du prétendu poison tétanique 
isolé par les deux auteurs précédents a la substance que contien- 
nent les liquides de filtration, si active malgré son mélange, et 
tuant par tétanos typique a dose impondérable ; MM. Kitasato et 
Weyl l’ont d’ailleurs reconnu. I] est done certain que les ptomai- 
nes signalées jusqu’aé ce jour nont rien de commun avec le 
véritable poison tétanique. 

Des travaux de MM. Roux et Yersin sur la diphtérie était 
résultée une orientation nouvelle pour les recherches sur les 
produits toxiques que sécrétent les microbes. Inspiré par ces 
notions, Knud Faber étudia les propriétés générales de la matiére 
active contenue dans les cultures filtrées du bacille tétanique, 
el, bien gu’agissant sur des produits impurs, parvint a déter- 
miner ainsi sa véritable nature; il établit qu’a Vinstar des 
venins, le poison tétanique demeure sans effet lorsqu’il est in- 
ro duit par la voie digestive; qu’un chauffage a 65° le détruit; 
que par l'ensemble de ses propriétés biologiques il présente de 
grandes analogies avec la jéquiritine, les enzymes ou ferments 
inorganisés. Ultérieurement, MM. Brieger et Frankel attribuent 
au poison tétanique la composition des matiéres albuminoides et 
lui donnent le nom de tovalbumine. Tizzoni et Cattani essayent 
disoler ce poison, sans y parvenir, mais de leur étude intéres- 
sante ils concluent également a sa nature albuminoide et & son 
analogie avec les zymases ou ferments solubles. 

Nos recherches, inspirées aussi par celles de MM. Roux et 
Yersin, établiront combien est étroite la parenté qui relie le poison 
de la diphtérie 4 celui du tétanos; elles confirmeront l’opinion 
émise par Knud Faber, Tizzoni et Cattanisurla nature diastasique 


probable de ce dernier. 
La substance toxique contenue dans les cultures du tétanos 


A, Kitasato et Weyl, Zeitsch. f. Hyg., 1890 
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est modifiée ou détruite par l’action de températures n’excédant 
pas 65°. Un liquide filtré qui tue rapidement le cobaye on 
1/200 de centimetre cube, est considérablement atltenué lorsqu on 
-le chauffe, en vase clos, pendant 40 minutes a 60°, ou 20 minutes 
4 62°; injecté au cobaye a la dose énorme de un demi-centimetre 
cube, il tue animal en4o0u5 jours. Un chauffage de 30 minutesa 
65°, en vase clos, le rend inactif; les cobayes auxquels on en injecte 
uncentimetre cube, et plus, n’éprouvent aucun troubleimmédiat ou 
consécutif. 

Conservé en vase clos, a J’abri de l’air et de la lumiére, le 
liquide filtré garde pendant longlemps toute son activité ; apres 
quatre mois son pouvoir toxiqueestégalace qu'il élaitau moment 
de la filtration. 

Exposé a lair, en couche mince, dans un matras Pasleur, il 
perd de son activité, apres un mois, el tue avec un long retard 
lorsgu’on l'injecte a ladose minima. Cette action de lair est plus 
rapide et plus profonde lorsqu’elle s’exerce a la lumiére solaire. 
Un liquide qui tue le cobaye au 1/200 de centimétre cube est in- 
clus,en couche de un centimetre d’épaisseur, dans un vase conique 
a large ouverture, simplement fermé par un tampon de ouate. 
Aprés sept jours d’exposilion alalumiere dilfuse, sur lesquels on 
comple 32 heures d insolation (température maxima de l’inté- 
rieur des vases 34°), ce liquide se montre inactif lorsqu’on 
Vinocule a la dose de 1/4 de centimetre cube a un tres jeune 
cobaye. Le méme liquide exposé a lalumiére diffuse et solaire, 
mais en tube clos et sans air, n’avait sensiblement rien perdu de. 
son activilépremiere apres 14 jours, dont 50 heures d’insolation. 

L’acidification du liquide au moyen de l’acide tartrique ne 
modifie pas son pouvoir toxique. 

Kivaporé dans le vide, sur l’acide sulfurique et a la tempéra- 
ture ordinaire, le liquide filtré laisse un résidu brun, amorphe, 
conservantl’odeur propre aux cultures, et extrémement toxique. 
Lalcool & 90° dissout une tres faible quantité de ce résidu et 
laisse, apres évaporation, une substance blanc grisatre, qui 
exhale une odeur vireuse rappelantcelle des vieilles pipes, et dont 
une partie cristallise al’air. Lasubstance soluble dans!’alcool n’a 
pas de propriélés toxiques: ]’extrait alcoolique fourni par cing 
centimetres cubes d’un liquide extrémement actifa pu étre injecté 
cn totalité sous la peau dun cobaye sans que l’animal en ait 
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ressenti le moindre dommage. Le poison tétanique est donc 
insoluble dans l’alcool. 

La partie du résidu que l’alcool n’a pas dissoute se présente, 
apres dessiccation, sous forme de masses amorphes, ambrées, 
inodores, tres solubles dans l’eau; inoculée au cobaye, elle lui 
donne un tétanos typique et mortel. L’alcool la précipite de sa 
solution aqueuse sous forme de flocons grisatres. 

La substance active contenue dans le résidu, dialyse avec 
une certaine lenteur’. 

On ne peut qu’étre frappé des analogies qui existent jusqu’ici 
entre les caractéres du poison diphtéritique et ceux de latoxine 
du tétanos; cette ressemblance s’affirme encore par un autre 
trait commun. 

Comme le poison diphtéritique et comme les diastases, la 
toxine du tétanos a la propriété d’adhérer a certains précipilés 
que l’on produit dans le liquide oti elle est contenue, C’est ainsi 
queles précipités de phosphate de chaux ou d’alumine entrainent, 
mais en partie seulement, cette substance active. Insérés sous 
Ja peau des cobayes, apres avoir été soigneusement lavés al’eau 
distillée stérile, ces précipités déterminent un tétanos intense, 
typique, mortel en 30 ou 36 heures; un volume du précipité 


_ encore humide, égal 4 celui d’une téte d’épingle, suffit pour 


obtenir ce résultat. Cependant le phosphate de chaux ou |’alu- 
mine n’a pas dépouillé le liquide, sur lequel on opere, d’une 
grande quantité de sa toxine, car aprés six précipitations succes- 
sives, il reste encore trés actif. 


4. Un gramme de résidu, encore humide, provenant d’un liquide tres actif, est 
dilué dans 26 centimétres cubes d’eau distillée stérile que on place dans le vase 
extérieur d'un appareil a dialyser. Sur le dialyseur, on verse 6 centimétres cubes 
d’eau distillée qui serviront pour lesinoculations a faire. Le tout est recouvert d'une 
cloche et mis a la glaciére. A des intervalles différents, on préléve de l'eau con- 
tenue dans le dialyseur pour l’injecter 4 la dose toujours égale de !/; de centi- 
métre cube sous la peau de l’abdomen de cobayes; les résultats des inoculations 
successives ont été les suivants : 


Pres LY REULES 4 ok. 50/55 vse 2 alone Effet nul. 

MAPLES! ZOMMCUNES:,..2 a aciieerentlsaes Pleurosthotonos apparaissant au 4e jour; pas d’autres symp- 
tomes tétaniques. Guérison. 

Pleurosthotonos le 3e jour qui suit inoculation, puis tétanos de 
moyenne intensité; guérison aprés 12 jours. 


Aprés 40 heures 


PMB OS 1S JOULS 4 pide 5 23 score oo do ei Pleurosthotonos survenant le 2e jour; tétanos généralisé. Mort 
le 7e jour, 

ADRCSIO FOULS oon cis cists wna Début du tétanos le 2e jour; tétanos généralisé; mort le 7¢ jour. 

ARC MAIOULS. <oty cokes oierela hoop Tétanos généralisé débutant le 2e jour; mort le 10e jour. 


BDLOS Ae, JOULS Saas role ctu ereiare sre Tétanos généralisé ; mort le Se jour, 


20 | ANNALES DE .L'INSTITUT PASTEUR. 


Desséchés dans le vide, les précipités gardent pendant long 
temps leur toxicité; le poison quils ont retenu résiste mieux 
sous cette forme a l’action de l’air. Alors que Je liquide filtré 
perd de son activité aprés un mois, et que, déja avant ce délai, 
le précipité humide cesse d’étre nocif, un précipité de phosphate 
de chaux desséché et conseryé & l’air depuis plus d’un mois, a 
produit sur le cobaye un tétanos mortel en 5 jours. 

La quantité de matiére organique qui adhére au précipité est 
toujours extrémement faible. Un milligramme du phosphate de 
chaux, dont il est parlé, est soumis a la calcination; la perte au 
rouge,représentant le poids de la matiére organique, estinférieure 
& 3/10 de milligramme. Or, un demi-milligramme de ce méme 
précipité suffit & donner au cobaye un tétanos mortel; la matiére 
organique contenue dans ce poids mirime est donc approxima- 
tivement de 02",00015: encore est-il bien certain que cette matiére 
est loin d’étre la toxine pure. 

Des faits exposés ci-dessus, il ressort que la toxine du téta- 
nos ne présente aucun des attributs propres aux plomaines, aux 
alcaloides; par l'ensemble de ses caractéres, elle se rapproche du 
poison diphtéritique dont MM. Roux et Yersin ont établi les 
analogies frappantes avec les diastases ou encore les venins. 
Comme les diastases, le poison tétanique est détruit par la cha- 
leur a des températures peu élevées, par l’action del’air et de la 
lumiére solaire; il est précipitable par l’alcoot; il adhére a cer- 
tains précipités. Gomme les venins, il agit & dose impondérable 
et n’exerce aucun effet lorsqu’on l'introduit par les voies diges- 
tives. Ainsi que l’ont fait observer MM. Roux et Yersin, cette 
assimilation d’une toxine aux diastases ne vise point une com- 
munauté d’action chimique, car pas plus que le poison de la 
diphtérie, celui du tétanos ne digére lV’albumine, la fibrine ou 
nintervertit le sucre; elle tend sonloment Seablie que les sub- 
stances toxiques aiehereee par les agents pathogénes des deux 
maladies présentent un ensemble ‘de propriétés appartenant 
aussi aux diastases, et que peut-étre les unes et les autres ne 
different pas easenlcliamen™ 

Substance diastasique élaborée par le bacille du tétanos. Les cul 

tures en bouillon du bacille tétanique contiennent une substance 
qui agit nettement a la maniére des ferments digestifs. Si, dans 
un ttibre de gélatine ordinaire, on verse une petite quantité d’un 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DU TETANOS. 21 


liquide provenant d’uné culture de 15 & 20 jours filtrée sur por- 
celaine, on voil, apres. un délai variable selon la température a 
laquelle se fait l’expérience, le milieu primitivement solide, 
perdre sa consistance dans les parties en contact avec le liquide, se 
fluidifier ensuite graduellement, par tranches, quelquefois jus- 
qu’a liquéfaction totale de la masse. Cette transformation se 
produit tres lentement ala température de 15°; a 20-25°, elle 
n’exige guere que 15 420 jours pours’accomplir,et devient extré- 
mement prompte ala température de 37°. Un mélange de deux par- 
ties de gélatine pourune partie de liquide filtré, mis en tube clos a 
Pétuve a 37°, cesse déja de faire prise aprés 24 ou 36 heures, et 
reste ensuite définitivement fluide. Dans tous ces cas, le milieu 
nutritif garde sa limpidité et sa transparence; il n’y a pas eu 


développement d’organismes auxquels on puisseimputer la liqué- - 


faction observée : celle-ci a done été produite par une véritable ; 


diastase que le microbe a élaborée dans sa culture. 
Lintérét-du fait ne git pas dans sa simple constatation; il 


était d’ailleurs & prévoir, puisque le développement du bacille sur , 


la gélatine détermine la liquéfaction de ce milieu. Mais, il y 


avait lieu de se demander si la toxine et cette diastase qui liquéfie . 


la gélatine n’étaient pas une seule et méme substance; cer= 
taines particularités, du moins, semblaient l’indiquer. Nous 
possédons, en effet, plusieurs échantillons de bacilles ‘du. téta- 
nos, entiérement dénués de virulence, gui croissent sur Ja.yéla- 
tine sans la liquéfier, ou provoquent. dans ce milieu une 
diminution de consistance a peine sensible : en perdant l’apti- 
tude a fabriquer le poison, ces bacilles ont aussi perdu celle 
d’élaborer la diastase dont il s’agit. D’autre part, cette diastase, 
contenue dans les liquides filtrés, présente. un. ensemble de 


caracteres communs 4 la toxine. Elle est modifiée ou détruite , 


par des températures peu élevées.: un chauffage de 15,.minutes 


a 45° diminue déja son action; un chauffage de 15 minutes a55°, 
suffit & l’anéantir. Elle s’altere, puis perd totalement ses pro-, 
- priétés par-lexposition a Pair, ala Jumiére. solaire. Un liquide, 
filtré qui, apres insolation au contact de l’air, est devenu inactif, 
sur-les animaux, estaussi incapable de liquéfier la gélatine; par. 
contre, un liquide qui, malgré 50 heures de l’action du soleil,, 
mais a l’abri de l’air, a conservé tout son pouvoir toxique, reste. 


également apte a fluidifier. la gélatine. Eufin, de méme que la 
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toxine agit également bien en milieu alcalin et en milieu acide, 
de méme la diastase détermine la liquéfaction de la gélatine en 
milieu acide comme en milieu alcalin. 

Ce parallélisme singulier entre les propriétés de la toxine et 
celles du ferment diastasique ne suffit pas a établir lidentité 
des deux substances; il ne permet pas d’affirmer que toxine et 
diastase liquéfiante sont un seul et méme corps, agissant comme 
poison dans l’organisme vivant et comme ferment digestif sur la 
matiére organique morte. Le fait suivant semble bien 1’établir. 
Un mélange de deux parties de gélatine pour une partie de 
liquide filtré, de virulence connue, est inclus dans une série de 
tubes clos que l’on porte a l’étuve 4 37°. Si, 4 des jours différents, 
on recherche ce qu’il est advenu de Ja toxicité du mélange, on 
voit que, apres 2, 4, 10 jours d’action sur la gélatine, le liquide 
ajouté a conservé son activité intégrale; il tue & Ja méme dose 
minima qu’auparavant. La quantité de toxine n’a donc pas dimi- 
nué, ce qui, vraisemblablement, devrait étre si toxine et diastase 
digestive étaient un seul méme corps. On concoit, en effet, que 
pendant l’action chimique sur la gélatine, il a du disparaitre une 
dose de diastase adéquate 4 la masse actionnée; or cette dispa- 
rilion ne parait en aucune fagon porter sur la substance toxique. 


Dans le cours de ce travail, i] a été fait plusieurs fois allu- 
sion aux analogies que présentent la diphtérie et le tétanos; les 
points de contact sont, en effet, si nombreux et si exacts entre 
Jes deux maladies qu’elles deviennent pour ainsi dire superpo- 
sables. Toutes deux sont produites par un microbe qui-se cul- 
tive en un point fort restreint de l’organisme, ne franchit pas 
les limites de la Iésion locale, ne se généralise pas. Dans l’un et 
l'autre cas, l’agent pathogéne élabore au foyer si limité de sa vé- 
gétation une substance chimique d’une extréme activilé qui se 
répand dans l’organisme, et que l’on retrouve aisément dans les 
cultures. Les deux microbes agissent donc a distance par l’inter- 
médiaire d’un poison : la diphtérie et le tétanos sont éminem- 
ment des maladies d’intoxication. La toxine produile par le ba- 
cille du tétanos est exactement comparable a la toxine sécrétée 
par le bacille diphtérique : mémes propriétés essentielles per- 
mettant de les assimiler aux diastases. La différence intervient 
dans l’action propre & chacune d’elles. Le poison diphtérique 


ve 


— 
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exerce des effets immédiats ou a long terme; il peut agir sur 
des tissus d’ordre divers, appareil vasculaire, systeme nerveux, 
parenchymes, tissu conjonctif, tissu épithélial, et produire des 
lésions multiples (cedemes, hémorragies, exsudats séreux, 
nécrose, néphrite, paralysies). Le poison tétanique, au con- 
traire, ne parait avoir que des effets immédiats qui se limitent 
au systéme neuro-musculaire. 

Il nous serait difficile d’établir d’ores et déja la physiologie 
pathologique de l’intoxication tétanique; nous nous bornerons a 
poser ici les questions gqu’elle souléve. Si, chez un animal 
atteint de tétanos généralisé, on détruil graduellement la moelle 
par l’introduction d’une tige flexible dans le canal vertébral, 
on fait progressivement disparaitre les contractures et les spas- 
mes dans les membres innervés par les portions détruites de 
Vaxe spinal. De méme, si chez un animal dont le renflement 
Jombaire a été préalablement détruit, on inocule dans les mem- 
bres postérieurs une dose suffisante de toxine pour produire si- 
rement un tétanos généralisé, on voit Jes pattes postérieures 
rester flasques et inertes, alors que toutes les parties du corps 
en rapport avec la portion intacte du névraxe sont rigides et con- 
tracturées, et que le témoin inoculé de Ja méme maniere est 
atteint de tétanos général. Enfin le tétanos n’intéresse pas Jes 
groupes musculaires dont les nerfs ont été sectionnés. Ces ex- 
périences, renouvelées de celles qui ont conduit Magendie a éta- 
blir la localisation élective de la strychnine sur la moelle épi- 
niere, semblent permettre la méme conclusion en ce qui concerne 
Ja toxine tétanique. Mais il est d’autres faits que l’action exclusive 
du poison sur la moelle ne suffirait peut-étre pas a expliquer. Tel 
est le début constant de la maladie par les muscles intéressés 
dans l’inoculation ou les plus voisins du point infecté ; ’extension 
hémilatérale des symptOmes du cété inoculé, et parfois leur limi- 
tation exacte 4 une moitié du corps. Telle est surtout la localisa- 
tion absolue du tétanos a un groupe de muscles, lorsque la dose 
de toxine injectée dans un membre est extrémement faible; on 
peut méme déterminer la contracture isolée et durable d’un seul 
muscle. La toxine se comporte alors comme un poison muscu- 
laire. 
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IV 
A L’EVAT DE PURETE; LE BACILLE TETANIQUE ET SES SPORES NE SE 
DEVELOPPENT PAS ‘DANS LES TISSUS VIVANTS ET SAINS.. — CON- 
DITIONS QUI EMPECHENT OU FAVORISENT LEUR DEVELOPPEMENT. 


Les cultures inoculées n’agissent que par la toxine qwelles con- 
tiennent. — Tous les auteurs qui ont étudié jusqu’ici le tétanos 
expérimental obtenu par Vinocuiation de cultures pures parais- 
sent accepter que la maladie a pour cause la pullulation du ba- 
cille spécifique au point infecté. C’est ainsi que M. Kitasato s'est 


préoccupé de savoir si, et en combien de temps, l’agent patho- 


gene produisait une substance toxique au sein de l’organisme 
vivant. Pour |’établir, il inocule plusieurs souris a la racine dé 
la queue, réseque la région inoculée apres 30 minutes, 1, 2, 3, 
4 heures, etc., puis cautérise au fer rouge la plaie dé section. I 
observe alors que la souris dont la quetie a été sectionnée 30 mi- 
nutes aprés l’infection, survit seule; toutes les autres meurent 
tétaniques, et, en examinant au microscope la région inoculée, 
il constate que 8 ou 10 heures apres Vinoculation on n’y trouve 
plus de bacilles. Ceux-ci, dit-il, disparaissent donc trés rapide- 
ment lorsqu’ils sont injectés en cultures pures, mais, avant leur 
disparition, ils produisent un poison chimique trés actif. Plus 
affirmatifs, MM. Sanchez Toledo et Veillon admettent que le 
bacille tétanique se développe d'une fagon constante au point 
d’inoculation, qu'il peut méme passer dans le sang de la circu- 
lation peneralé aux derniéres heures dé la vie. 

Si la multiplication du bacille au point o& il a été introduit 
est réelle, il faut convenir que cette culture est rapide et courte, 
puisque, de l’avis ménie des auteurs précédents, les microbes 
cessent d’étre visibles aprés 8 ou 10 heures (Kitasato) et que, 
si on les rencontre, ils sont toujours en trés petit nombre 
(Sanchez Toledo et Veillon). Nous avons tres rarement réussi, 
apres la mort de l’animal, a les déceler au point d’inoculation 
par l’examen microscopique. I] est méme impossible de saisir 
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sur le'fait une période de culture fugace, si tant est ‘qu'elle 
existe, ; cae ata Laseegi? 

Nous avons déja mentionné que, chez le lapin, l’examen de 
la région inoculée, pratiqué pendant. les heures qui suivent 
Vinfection, ne montrait d’autre particularité que la diminution 
considérable et tres rapide du nombre des bacilles. On peut 
s’en convaincre d’une maniere plus facile et plus saisissante 
encore en recourant a linoculation dans la chambre antérieure 
de ceil du lapin ou .d’un animal tres sensible; comme le 
cobaye. Qu’il s’agisse de l’un ou de l’autre animal, les résul- 
tats sont identiques : lorsque, a des périodes variables de 3 a 
18 heures apres Vinoculation d’une goutte de culture dans l’eil, 
on préléve de l’humeur aqueuse pour l’examiner, c’est a peine si, 
apres 4 ou 6 heures, on y rencontre quelques microbes libres; 
passé le délai:de 6 ‘heures, il est. généralement impossible 
den trouver, méme lorsque l’inoculation a été faite avec une 
goutte d’une véritable purée de bacilles. Signalons, sans y insis- 
ter pour l’instant, cette particularité remarquable, en contradic- 
tion formelle avec les faits connus pour les autres microbes 
pathogenes, que le bacille du tétanos ne se développe pas, 
durant la vie, dans ’humeur aqueuse d’animaux sensibles a la 
maladie. 

Tout concourt a établir que, loin de se multiplier, le bacille 
disparait rapidement de la région infectée; on sait d’autre part 
qu’ilne végéte pas dans le sang et les visceres. Et cependant 
lanimal auquel on inocule une culture pure meurt du tétanos. 

Etant donné V’extréme activité de la toxine contenue dans 
les cultures, on est conduit & penser que les animaux succom- 
bent alors aux effets du poison élaboré in vitro par le bacille, 
plutot qu’aux conséquences du séjour et de la vie du microbe 
lui-méme dans les tissus. La distinction est exacte, el, de plus, 
facile a vérifier. Une dose infinitésimale, 1/500, 1/1000 de 
centimétre cube de liquide filtré, privé de microbe vivant, pro- 
vogue chez le cobaye un tétanos aussi meurtrier que celui qui 
succede & l’injection de doses cent ou deux cents fois plus 
grandes de culture intégrale; ne doit-on pas supposer que les 
doses de culture habituellement employées par les expérimen- 
tateurs renferment une quantité de toxine suffisante a elle seule 
pour tuer? D’autre part, si on inocule simultanément des ani+ 
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maux, les uns avec une culture ordinaire, les autres avec le pro- 
duit de filtration de cette méme culture, a dose égale, tous les 
animaux succombent dans un délai sensiblement le méme el 
avec des symptémes identiques. Enfin, l’expérience précitée de 
M. Kitasato peut étre rigoureusement reproduite en opérant, non 
plus avec une culture vivante, mais avec un liquide filtré. Deux 
lots de quatre rats blancs sont inoculés a Ja partie moyenne de la 
queue, l’un avec une culture en bouillon datant de trente jours, 
l'autre avec le liquide filtré de cette méme culture ; la dose injec- 
tée est égale dans Jes deux cas (1/15 de centimetre cube). A 
trois rats de chaque Jot on sectionne ensuite la queue au voisi- 
nage de la base et & des périodes variables apres l'inoculation, 
45 minutes, 2, 3 heures; Je quatriéme rat sert de témoin pour 
chacun des groupes. Tous les animaux succombent a un tétanos 
typique dont le début et Pévolution ne semblent guére influencés 
pas ]’ablation plus ou moins précoce de l’organe infecté; cepen- 
dant l’apparition du tétanos a été plus rapide et la mort plus 
prompte chez les rats inoculés avec la culture filtrée que chez 
les rats inoculés avec la culture vivante. 

On peut donc supposer que, dans les conditions habituelles de 
l'expérimentation, c’est la toxine des cultures qui donne le tétanos 
et non celle que le microbe peut élaborer dans les tissus. La 
preuve qu’ilen est ainsi, c'est quele microbe lui-mémen’intervient 
pour rien dans la production de la maladie. En effet, sion inocule 
des cultures ne contenant pas de toxine parce que le bacille ne 
la pas encore sécrétée, le tétanos ne se manifeste pas. Nous 
avons déja fait allusion a ce singulier résultat. Lorsque la culture 
du hbacille s’effectue & une température de 20-22°, le microbe se 
développe assez bien, mais ne fabrique son poison que tardive- 
ment. On peut done, en utilisant ces cultures & un moment con- 
venablement choisi, disposer d’un microbe bien vivant, en voie 
d’active végétation, mais dégagé de toxine; lorsqu’on l'inocule a 
des animaux tres sensibles comme le cobaye, & dose méme consi- 
dérable, animal ne présente ni immédiatement, ni ultérieure- 
ment aucun signe de tétanos. C’est ainsi que nous avons pu 
injecter 4 dejeunes cobayes 1/4, 1/3decentim. cube d’une culture de 
5 jours faite en bouillon a la température de 22°, et trés riche en 
bacilles, sans déterminer aucun trouble appréciable; un demi- 
centimétre cube de la méme culture a simplement produit une 
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raideur légére et fugace des muscles dorso-lombaires. De méme 
inoculation de cultures en gélatine 4gées de 5 a 6 jours et non 
encore liquéfiées, n’a provoqué aucun symptome tétanique chez le 
cobaye. N’est-il pas surprenant de voir ce microbe pathogéne 
n’exercer aucun effet sur l’organisme? La dose inoculée peut 
étre considérable, le nombre des bacilles réellement prodigieux ; 
de plus ceux-ci sont jeunes, en pleine voie de développement et 
cependant ils ne prospérent point dans les tissus, ils disparais- 
sent sans avoir eu le temps de sécréter leur toxine '. 

Le résultat est identique si on inocule des quantités, méme 
trés grandes, de spores sans toxine. Un centimetre cube d’une 
culture ne contenant plus que des bacille8 sporulés peut étre. 
injecté sans dommage au cobaye, lorsque ia culture a été préala- 
blement chauffée a 65° pendant 20 minutes. Cette température 
rend la toxine inactive sans altérer les spores; ensemencées, elles 

_germent et donnent un liquide trés toxique : chez l’animal ces 
spores ne se développent pas. 

Mais peut-étre estimera-t-on que les spores n’éyoluent pas 
parce qu’elles ont été affaiblies par le chauffage. 

Au lieu de détruire la toxine au moyen de la chaleur, on peut 
Ventrainer par un lavage abondant et rapide a l'eau stérile qui 
a l’avantage de ne pas altérer d'une maniere appréciable la vita- 
lité des spores. Ainsi débarrassées de leur poison, ces spores ne 
donnent plus le tétanos lorsqu’elles sont introduites avec pureté 
dans l’organisme d’un animal sain. 

On recueille par décantation la totalité du dépét dune cul- 
ture dans 250° de bouillon, Agée de 20 jours, et dont l’activité 
est telle qu’il suffit de 1/400 de centimetre cube pour tuer un 
cobaye en 3 jours. Ce dépdt est soumis, a l’abri de toute conta- 
mination, 4 un lavage de 24 heures dans 6 litres d’eau stérile * ; 


4. On ne saurait penser qu'il s’agit ici d’un microbe atténué par les conditions 
dans lesquelles s’est effectué son développement. Les cultures en bouillon ou en 
gélatine, qui se montrent inactives lorsqu’on les inocule au 5° ou 6¢ jour, devien- 
nent tres rapidement actives; au 10¢ jour elles tuent 4 Ja dose de 4/15 de centi- 
métre cube, et sont encore plus toxiques au 45¢ ou 20¢ jour. Le microbe 
inoculé n’avait donc rien perdu de son aptitude a élaborer le poison. 

2. Le procédé de Javage auquel nous avons eu recours est le suivant. Une 
bougie Chamberland est sectionnée a 3 ou 4 centimétres de son fond. Dans le culot 
ainsi obtenu et préalablement stérilisé, on introduit la culture ou le dépdét de cul- 
ture, puis on le relie au moyen d’un embout et d’un tube épais en caoutchouc a 
la tétine d’une bougie ordinaire filtrant par pression. Grace ace dispositif, il est 
facile de laver laculture contenuedans le culot avec telle quantité quel’on youdra 
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apres lavage il est récolté intégralement et délayé dans 4 i d'eau 
également stérile. On obtient ainsi un liquide boueux, une verl- 
table purée extraordinairement riche en microbes sporulés, puis- 
qu’elle contient la totalilé des bacilles qui se sont développés 
pendant 20 jours dans 250 * de bouillon. Ces spores sont bien 
vivantes ; ensemencées, elles donnent rapidement une culture 
dont l’activité est grande, comme le démontre linoculation a 
l’animal. A des cobayes on injecte des doses variables de cette 
purée microbienne, allant jusqu’a 1/3 de centimetre cube, sans 
que lés animaux présentent, soit immédiatement, soit par la 
suite, aucun symptéme de tétanos. Et cependant, dans la’ 
minime fraction de ce liquide que peut contenir une anse de 
platine, il existe une telle abondance de spores que l’on doit 
évaluer a des milliards le nombre de celles qui ont été intro- 
duites sous la peau de chaque animal. Les myriades de bacilles 
contenues dans le dépét soumis au lavage avaient élaboré au 
sein de la culture une quantilé de toxine suffisante pour donner 
le tétanos et la mort 4 100,000 cobayes; la douziéme partie des 
spores formées par tous ces microbes est injectée a un seul 
cobaye et ne réussit pas & sécréter la dose de poison suffisante 
pour le rendre malade. Peut-on fournir une preuve plus saisis- 
sante que les spores du bacille tétanique introduites seules, 
avec pureté, sous la peau d’un animal tres sensible comme le 
cobaye sont incapables de germer et de provoquer la maladie, 
bien qu’elles soient placées dans les meilleures conditions d’anaé- 
robiose! Cette résistance de l’animal a toutefois une limite, car 
si on lui inocule une dose équivalente au quart ou au huitigme 
du dépot recueilli, il succombe a un tétanos rapide. 

Ainsi se trouve établie la part respective du microbe et de la 
toxine dans les effets conséculifs & l'inoculation des cultures 
pures. Le microbe ne se multiplie pas, il disparait rapidement 
des lissus ou on l’injecte. Mais la toxine qu'il avait élaborée an- 


de Peau pure débitée par la bougie supérieure, et ‘cela a l’'abri de toute impurete, 
et sans perte possible de microbes, puisqu’ils seront tous retenus surles parois du 
filtre inférieur. Opérant avec le minimum de pression nécessaire a la filtration, on 
peut, en 48 ou 24 heures, faire passer 5 ou 6 litres d’eau sur le dépot microbien ; un’ 
tel lavage est en général suffisant pour entrainer la presque totalité de la toxine 
que les microbes retiennent a leur entour ou dans leur intimité. Lorsque le lavage 
est terminé, la paroi intérieure du culot est tapissée par un enduit de bacille’ qu’il 
est aisé d’enlever avec un pinceau stérile. 
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térieurement in vitro. et que la culture inoculée renferme, est 
toujours préte a agir avec la rapidité qui lui est propre; elle agit 
seule pour produire la maladie et la mort. Une notion plus 
importante se dégage encore : le bacille tétanique ou ses spores, 
lorsqu’ils pénétrent seuls, méme en quantité considérable, dans 
les tissus d’un animal sain, ne se développent pas et demeurent 
inoffensifs. Oncomprend des lors la non inoculabilité des produits 
prelevés chez un animal rendu tétanique par Uinjection de 
cultures pures. 


II 


Les recherches expérimentales entreprises jusqu’ici au moyen 
des cultures pures se réduisent donc a une étude sur les pro- 
priétés du poison tétanique; elles ne fournissent aucun rensei- 
gnement sur le mécanisme véritable de l’infection telle qu’elle 
s’observe dans les conditions naturelles. Bien différentes, en 
effet, sont les circonstances. réalisées au laboratoire par l’ino- 


‘culation des cultures, et celles que l'homme ou les animaux ren- 


contrent lorsqu’tls contractent spontanément le tétanos. Dans le 
premier cas, on injecte simultanément le microbe et une dose 
de toxine suffisante pour tuer; dans le second une plaie est 
souillée par des produits contenant des spores du bacille tétanique 
qui, avant de susciter la maladie, auront a germer et a sécréter 
le poison spécifique : les faits ne sont évidemment pas compa- 


rables. 


4. Cette toxine peut étre retrouvée, aprés la mort de l'animal, dans les 
humeurs et les tissus, mais seulement lorsque Vinoculation a été faite a dose 
copieuse. Avec 0¢¢,3 de sérosité pleurale ou de sang recueillis sur un lapin qui 
avait succombé a l’inoculation de1/2centimétre cube de liquide filtré, M. Kitasato a pu 
donner le tétanos 4 des souris. De méme M. Bruschessini, opérant encore avec la 
toxine seule (mention n’est point faite de la dose), a trouvé dans le sang, la moelle, 
les reins des lapins, une quantité suffisante de poison actif pour provoquer, par 
Vinjection de ces produits, le tétanos chez d’autres lapins. Aprés l’inoculation aux 
cobayes d'une dose de toxine inférieure 4 1/8 de centimétre cube, nous n’avons 
jamais pu déceler la présence du poison dans le sang ou les organes. — Les faits 
expérimentaux de MM. Kitasato et Bruschessini nous semblent en éclairer certains 


‘autres, ceux de MM.. Sanchez Toledo et Veillon, par exemple, qui ont réussi 


parfois 4 donner le tétanos en inoculant un fragment assez volumineux du tissu 
conjonctif excisé au point d’inoculation, une grande quantité de sang, la presque 
totalité du foie, de la inoelle, etc., provenant d’animaux tués par linjection de 
cultures 4 dose malheureusement non précisée. 
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Or ila été démontré que sil’on introduit avec pureté, dans 
des tissus d’un animal sain, des bacilles jeunes ou des spores 
privés de toxine, ces hacilles et ces spores ne produisent pas 
la maladie. Cependant il s’agit, en l’espéce, d’animaux comme 
le cobaye qui contractent facilement le tétanos lorsqu’on les 
infecte avec de la terre ou des produits recueillis dans la plaie 
d’un tétaniqae, lesquels sans nul doute ne comportent jamais 
une proportion de germes équivalente a celle dontil a été fait 
usage dans les expériences précédentes. 

Il doit donc exister des conditions saisissables qui favorisent 
ou empéchent la multiplication de agent pathogéne au point ot 
il pénétre. C’est ce que l’on peut établir. 

Lorsqu’on inocule avec pureté a un cobaye 4/4 ou 4/3 de 
centimétre cube du liquide, riche en bacilles sporulés, mais sans 
toxine, dont il a été parlé plus haut, l’animal ne prend pas le 
tétanos. On peut provoguer la maladie avec une dose beaucoup 
moindre. Si, apres avoir mélangé 4/15 de centimetre cube du 
liquide précédent a 1/4 de centimetre cube d’une solution d’acide 
laclique au cinquieéme, on injecte le tout dans les muscles de la 
cuisse d’un cobaye, l’animal devient tétanique : les symptémes 
débutent par la patte inoculée, s’étendent rapidement aux autres 
membres, aux muscles de Ja nuque, et la mort survient le 
troisieme jour aprés l’inoculation. 

Chez le lapin Veffet sera le méme. Pour donner le tétanos a 
cet animal avec des cultures pures tres actives, il est générale- 
ment nécessaire d’inoculer des doses variant de 4/2441 centimétre 
cube; des quantités considérables de microbes sans toxine n’exer- 
cent sur lui aucune action. Mais on provoque la maladie en asso- 
ciant 4/8 de centimetre cube du liquide contenant les microbes 
sans toxine a4/4de centimetre cube de lasolutionlactique. L’injec- 
lionétantfaite dans un muscle de la cuisse, le tétanos débute au 
troisieme on quatriéme jour par lemembreinoculé, se généralise, 
et tue vers le huitiéme jour apres l’injection. 

L’acide lactique peut étre remplacé par la tri-méthylamine 
ala dose de 4 gouttes; le lapin prend alors un tétanos tres vio- 
lent, mortel en 8 jours. D’autres substances agiraient sans doute 
dans le méme sens. 

Un simple traumatisme suffit a produire des effets identiques. 
A un cobaye, on fait une forte contusion d’un muscle de-la 
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cuisse (pression énergique a l’aide d'une pince), sans plaie ex- 
térieure, et au point meurtri on injecte 1/15 de centimetre cube 
du liquide renfermant des spores sans toxine. 48 heures apres, 
le tétanos débute par le membre traumatisé, et l’animal meurt 
ala fin du troisiéme jour. 

Ainsi donc, comme dans les expériences bien connues de 
MM. Roux et Nocard sur le virus atténué du charbon sympto- 
matique, l’action sur les tissus d’un agent chimique (acide lac- 
tique, tri-méthylamine), ou d’un*traumatisme banal, permet 
infection par des spores qui, injectées seules.ou dans un muscle 
sain,.eussent élé incapables de produire la maladie. 

L’association du microbacillus prodigiosus aux spores du ba- 
cille tétanique n’est pas moins propre a favoriser infection. Un 
cobaye recoit sous Ja peau del’abdomen un mélange de 1/15 de 
centimetre cube du liquide renfermant des bacilles sporuiés 
sans toxine, et de 0¢¢,5 d’une cullure de microbacillus prodigiosus 
en bouillon datant de un mois : 32 heures apres débute un téta- 
nos qui se généralise avec une extréme violence et provoque la 
mort dans la 50° heure qui suit inoculation. 

La culture du microbacillus prodigiosus a-t-elle agi par les 
produits solubles qu’elle renferme ou par les cellules vivantes 
du microbe? Cette derniere hypothése parait la pius plausible. 
En effet, si on associe les spores du tétanos a 0¢¢,5 du liquide 
résultant de la filtration sur porcelaine de la méme culture du 
microbacillus prodigiosus, Vinjection de ce mélange au cobaye 
nest pas suivie de létanos. De méme, si on emploie une quan- 
tité égale de cette culture chauffée pendant 4 minutes a 100° ou 
bien a 60° pendant une heure. J] y adonc, dans les cultures du mic. 
prodigiosus, un agent que le filtre arréte, que la chaleur détruit, et 
qui, ajoulé aux spores du tétanos, facilite leur pouvoir pathogéne. 
Cet agent parail étre le microbacille lui-méme, comme l’indique 
Vexpérience ‘suivante. Une culture du mic. prodigiosus, agée de 
3 jours, est lavée sur porcelaine par deux litres d’eaustérile, sui- 
vant le procédé déja mentionné pour les cultures du tétanos; les 
produits solubles que le microbe a sécrétés sont ainsi éliminés. 
On mélange ensuite un peu de l’enduit retenu par le filtre a des 
spores tétaniques sans toxine (1/15 de centimetre cube), et le 
tout est injecté sous la peau d’un cobaye ; soixante-douze heures 
apres apparaisse.t les premiers signes d’un tétanos qui se 
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généralise et tue l’animal le 6° jour apres linoculation. L’évo- 
lution de la maladie est ici moins rapide que dans le cas ou le 
mélange a été fait avec une culture intégrale du mic. prodigiosus, 
ce qui conduit 4 supposer que les substances élaborées par le 
microbe, la tri-méthylamine surtout, jouent aussi un role pour 
favoriser Vinjection tétanique; il n’en ressort pas moins avec 
évidence que l’action du micro-bacille seul, dégagé de tout 
produit de sécrétion, suffit & produire les mémes effets. Une 
conclusion s'impose donc : seules, les spores du tétanos ne 
pouvaient germer ; accouplées a un microbe banal, elles végétent 
et provoquent la maladie. 

Des cobayes et des lapins témoins ont été toujours inocu- 
lés avec des doses supérieures du méme liquide riche en spores 
* sans toxine; ils n’ont présenté aucun signe de tétanos et ruatent 
encore bien portants apres plusieurs mois. 


L’expérience relatée en dernier lieu laisse déja soupconner 
le rdle important qui peut étre dévolu aux associations micro- 
biennes dans la pathogénie du tétanos spontané; les faits sui- 
vants l’établiront sans conteste. 

Dans une logette creusée aux dépens du tissu cellulaire sous- 
cutané de la région abdominale chez Je cobaye, on introduit une 
petite boule de ouate stérilisée qui a été imprégnée de spores sans 
toxine (1/30 de centimetre cube de liquide employé). La plaie, non 
suturée, est laissée exposée aux souillures extérieures, ou bien, 
sans asepsie préalable, elle est partiellement réunie par un point 
de suture. Dans un délai variant entre 5 et 10 jours, l’animal 
présente les premiers signes d’un tétanos qui progresse rapide- 
ment et le tue en 28 ou 36 heures. L’expérience a été faite sur 

cobayes et 2 lapins, soit avec des cultures chauffées a 65°, 
soit avec des dépdts de cultures soumis au lavage. Tous ces ani- 
maux ont pris le tétanos plus ou moins rapidement; un seul a 
survécu apres avoir présenté un télanos chronique. 

Le moyen est done str pour infecter les animaux avec des 
doses trés faibles de microbes sans toxine. L’explication en est 
simple; elle découle naturellement de la particularité suivante, 
constamment relevée. Chez les animaux dont il s’agit, la plaie 
d'inoculation était toujours le siege d’une suppuration modérée 
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ou d'une irritation se traduisant par un suintement séro-puru- 
lent, quelquefois hématique. Dans le pus et les liquides issus de 
ces plaies existaient, en quantité variable, des organismes divers, 
microcoques, bacilles, surtout des microbes pyogenes. En rai- 
son des souillures faciles de la plaie, les spores du tétanos 
avaient cessé rapidement d’étre a l’état de pureté. L’immixtion 
des microbes adventices réalisait dans ces expériences, sous des 
formes variées et complexes, l’association microbienne dont un 
type simple nous a été fourni par l’expérience faite avec le micr. 
prodigiosus; les conséquences de celle-ci éclairent suffisamment 
les conséquences de celles-la. 

Nous ne voulons pas dire que toutes les associations de ce 
genre puissent étre également efficaces pour favoriser l’infection, 
car il n’est pas indifférent que tel ou tel microbe intervienne en 
pareil cas. Ce que le micr. prodigiosus et les bacilles ou micro- 
coques rencontrés dans les plaies des animaux précédents ont pu 
faire, ne sera peut-étre pas réalisé par un autre organisme. Nos 
recherches dans ce sens n’ontpas été tres étendues; toutefois nous 
n’avons pas réussi a provoquer le tétanos chez les lapins en leur 
introduisant sous la peau des fragments de bois ou du sable 
imprégnés de spores tétaniques et de hacilles de Friedlander, 
de staphylococcus pyogenes aureus, de streptocoque, de bacillus 
subtilis. \}faut donc admettre que certains microbes, qu’il serait 
peut-étre intéressant de déterminer, ont seuls la propriété de 
faciliter l’évolution de agent pathogéne dans les tissus. 


Toutes ces notions sont suggestives; elles permettent de 
mieux comprendre les faits qui se rapportent a l’étiologie du 
tétanos spontané. Il ne suffira pas de la pénétration de l’agent 
pathogene dans l’organisme pour que la maladie s’ensuive : ainsi 
s’explique la rareté relative du tétanos, malgré l’ubiquité du 
microbe qui le provoque et la facilité avec laquelle il peut étre 
apporté au contact des plaies. Diverses conditions, dont quel- 
ques-unes connues, sont nécessaires pour que Vinfection se pro- 
duise : un trouble dans la vitalité des tissus ou le bacille pénétre, 
état delaplaie qui le recoit, surtout l’association avec certains 
microbes représentent autant de facteurs qui doivent jouer un 
role de premier ordre. Ainsi s’explique l’action tétanigéne de la 
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agent pathogene, et aussi a l’inoculabilité constante des produits 
recueillis dans la plaie des tétaniques, ou le bacille spécifique est 
toujours mélangé a d'autres especes. 


Ill 


Les phagocytes et le bacille du tétanos. — Pourquoi les bacilles 
tétaniques ou les spores sans toxine sont-ils incapables de se 
développer et de produire la maladie, lorsqu’ils sont introduits a 
Pétat de pureté dans un tissu sain? 

ll est facile de ’apprécier si l’on suit le sort de l’agent pa- 
thogéne apres qu'il a pénétré dans ce tissu. 

Le procédé de inoculation dans la chambre antérieure de 
il des animaux sensibles a la maladie, cobaye ou lapin, n’est 
pas le plus favorable a cette étude : du moins il ne nous a pas 
donné a cet égard les mémes facilités que les autres méthodes 
de recherche; il fournit cependant des indications utiles. Apres 
Vinjection dune petite quantité de spores privées de toxine pat 
le Javage ou le chauffage a 65°, il ne tarde pas a se produire un 
trouble marqué de ’humeur aqueuse; un dépdt de leucocytes 
sc forme a la partie déclive de la chambre antérieure. En préle- 
vant du liquide dans la cavité oculaire a des périodes variables 
apres linfection, on constate, dans la généralité des cas, que 
les microbes ont déja disparu apres 5 ou 6 heures; les leuco- 
cytes sont abondants et quelques-uns renferment a leur inté- 
rieur une ou plusieurs spores colorables. Mais, en raison de la 
difficulté que l'on éprouve a vider la chambre antérieure de son 
contenu, il est malaisé de suivre avec rigueur toutes les phases 
du phénoméne. Deux faits, toutefois, paraissent certains : d'une 
part, l’élimination des microbes dés les premieres heures de 
leur pénétration; d’autre part, la présence de spores dans le 
protoplasma des leucocytes, d’ot lon peut inférer le méca- 
nisme réel de la disparition de l’agent pathogeéne. 

_ Plus rigoureuses et plus significatives deviennent les consta- 
tations si on a recours, chez le lapin, au procédé des lamelles 
de Ziegler chargées de microbes sans toxine et introduites sous 
lapeau dela région de l’aine. On peut encore, et nonmoins utile- 
ment, opérer sur le cobaye en plagant, avec la plus rigoureuse 
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asepsie, dans une poche du tissu conjonctif sous-cutané, un petit 
fragment d’ouate stérile, imprégné de bacilles sporulés sans 
toxine, 

Les lamelles de Ziegler examinées apres 5 ou 6 heures ne 
montrent déj&a presque plus de microbes libres, mais on y 
trouve en notable quantité des leucocytes contenant de 1 a 
4 spores colorables, Presque toujours ces spores sont vivement 
teintées par la fuchsine de Ziehl; quelquefois elles sont pales, 
réduites de volume comme sielles étaient déja en partie détruites. 
Sil’examen des lamelles est retardé jusqu’a la 18° ou la 24¢ heure, 
les leucocytes qui renferment des spores sont devenus trés peu 
nombreux; peut-étre ont-ils émigré ailleurs, peut-étre ont-ils 
digéré les spores sur place. 

L’étude des petits fragments d’ouate imprégnés de spores 
sans toxine et introduits sous la peau du cobaye conduit a des 
résultats identiques. Sur les,préparations faites avec louate qui 
a séjourné 1 heure 1/2 dans lalogette sous-cutanée, lesleucocytes 
ne sont pas encore abondants, mais plusieurs contiennent de 
3 spores; beaucoup de microbes sont libres. Apres 5, 4, et méme 
3 heures, on ne trouve plus de bacilles libres, les leucocytes sont 
devenus trés nombreux et ils renferment des spores dont les 
unes sont fortement colorées, les autres pales et de diamétre 
réduit. 

Les phagocytes englobent donc les bacilles et les spores qui 
ont été introduits sous la peau ou dans la chambre antérieure de 
Voeil. La lutte est précoce entre les microbes et les éléments 
cellulaires; elle s’établit dés les premiers instants de l’infection, 
etl’ onesttenté de croire que, trés rapidement aussi, les leucocytes 
détruisent l’envahisseur, car ilest impossible d’en retrouver trace 
apres 18 ou 20 heures: la teinte pale et la réduction de volume 
que présentent parfois les spores ingérées autorise au moins a 
le penser. . 

On ne saurait chercher ailleurs que dans le phénomeéne de la 
phagocytose l'interprétation exacte des faits ot lon a vu de 
grandes quantilés de bacilles ou de spores dépourvus de toxine 
rester inertes et sans effet sur l’animal: les bacilles ne pullulent 
pas, les spores sont incapables de germer parce que les uns et les 
autres sont immédiatement englobés par les leucocytes. L’orga- 
nisme, en effet, n’est pas un milieu de culture inerte; il se défend , 
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et, dans les conditions indiquées, Ja défense est tellement sire 
et prompte que le microbe est mis hors d’état de nuire avec une 
surprenante rapidité. 

Si le fait de la phagocytose représente bien, dans la réalilé, 
le systeme défensif d’un organisme sain menacé par les spores du 
hacille tétanique, une conséquence en découlera: toutes les 
influences qui pourront agir défavorablement sur les phagocytes» 
soit en les empéchant d’affluer au point contaminé, soit en 
paralysant leur aclivité, soit encore de toute autre maniere, 
devront favoriser le développement des spores et, par suite, 
l'apparition du tétanos. C’est, en effet, ce qui parait se produire 
dans les expériences ot. nous avons vu les spores sans toxine 
donner le tétanos aux animaux, grace a l'intervention d’un agent 
chimigue ou dun microbe déterminé. 

Dans le cas de Vinjection de l’acide lacltique, on ne trouve au 
foyer de Jalésion musculaire qu’un nombre infime, a peine appré- 
ciable de leucocytes ; en revanche les microbes y confluent, non 
pas sous la forme des bacilles en épingle qui ont été injectés, 
mais de batonnets réguliers, isolés, articulés ou filamenteux, 
représentant l'état du microbe lorsqu il est jeune et en voie de 
déveluppement. N’est-il pas présumable que l’acide laclique a 
exercé une action vivement répulsive sur les leucocytes, et que, 
grace al’absence de ces derniers, les spores ont pu germer a leur 
aise, comme dans un bouillon de culture? 

Tout autres sont les conditions réalisées par Vinjection 
simultanée du microbacillus prodigiosus et des spores du bacille 
tétanique. Au point inoculé s’étale un exsudat membraneux 
épais, environné par une large zone d’hypérémie avec léger 
cedeme. La pseudo-membrane est uniquement formée de leuco- 
cytes pressés qui abondent également dans les régions @déma- 
liées. Sur toutes les préparations, entre les leucocytes, on trouve 
en abondance les batonnets du bacille tétanique en voie de 
multiplication. Ici donc, malgré un afflux leucocytaire colossal, 
les spores n’ont pas été englobées, elles ont pu germer et pro- 
duire la maladie. Le fait n’a rien de contradictoire avec.la notion 
établie plus haut concernant le role défensif dévolu aux phago- 
cytes. Des millions de microbacillus prodigiosus ont été injectés ; 
on n’en retrouve plus trace au point d’inoculation, sauf dans les 
leucocytes. N’y a-t-il pas lieu de croire que les phagocytes unt 
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dabord et uniquement englobé les cellules de cet agent banal, 
laissant aux spores du tétanos le temps de germer et aux ba- 
cilles issus de ces dernibres le loisir de sécréter la toxine. Le 
leucocyte n’est pas guidé par un mobile conscient, mais par une 
véritable attraction d’ordre purement chimique ou physique; il 
va a ce qui l’attire le plus, et, dans le cas particulier, ce m’était 
vraisemblablement pas l’agent pathogéne. 

Qu’il s’agisse de l’acide lactique ou du microbacillus prodi- 
giosus, le mécanisme de l’infection est au fond le méme : l’acide 
lactique écarte les leucocytes et permet aux spores d’évoluer; le 
microbacillus prodigiosus altire les leucocytes, mais absorbe 
toute leur activité, et, pendant ce temps, les spores dangereuses 
germent. 

Tous les faits expérimentaux ne se prétent pas a une inter- 
prétation aussi facile. Par quel mécanisme ont agi les associa- 
tions microbiennes qui provoquaient le tétanos chez les animaux 
porleurs d’une plaie ouverte et préalablement infectée? Tantot il 
y avait suppuration, mais réduite a des proportions insigni- 
fiantes; tantot la plaie, presque oblitérée, laissait suinter un li- 
quide hématique extrémement pauvre en cellules blanches. Evi- 
demmentl’afflux leucocytaire capable de préserver |’animal avait 
été réduit ou empéché. Comment? On ne peut que constater le 
fait et en soupconner la cause. Notons qu'il suffit de quelques 
spores qui germent pour sécréter la dose de toxine capable de 
donner Ja mort. C’est & peine si. dans les plaies ouvertes, on 
trouvait quelques bacilles tétaniques; dans l’exemple précédem- 
ment cité du cobaye qui avait succombé aprés une contusion 
de la cuisse, il a été impossible, par examen microscopique, 
de saisir le foyer de la culturedesspores qui avaient provoqué le 
tétanos. 

Apres avoir mis en relief le réle hautement préservateur des 
phagocytes, il convient d’ajouter qu’il a cependant des limites. 
Efficace lorsqu’il s’agit de spores dégagées de toute toxine, il 
deviendra presque nul si les microbes ont pu déja sécréter leur 
poison. Ce dernier, en effet, jouit de propriétés chimiotactiques 
dont mention doit étre faite. 

Si l’on place sous la peau de Voreille du lapin des tubes 
capillaires contenant une culture chauffée a 65°, oa voit que 
trés rapidement leur extrémité ouverte est encombrée de leuco- 
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cytes: ceux-ci, apres 15 heures, ont formé un bouchon qui 
s’éleve sur une hauteur de 1 millimétre & 41 millimetre 1/2. Des 
tubes semblables, mais remplis d'une culture non chauffée, sont 
introduits comparativement sous la peau de Voreille du méme 
animal; c’est a peine si, apres 15 heures, la limpidité du liquide 
renfermé dans les tubes est troublée; les cellules blanches y 
sont presque rares, et l’on ne constate pas l’existence du bou- 
chon leucocytaire comme dans le cas précédent. 

La toxine n’attire donc pas les leucocytes, elle parait méme 
les repousser, tandis que les microbes, dégagés de leur poison, 
exercent sur eux une attraction tres marquée. 

Le role préservateur des phagocytes sera donc plus ou moins 
facile, suivant que les cellules auront a agir sur des microbes 
accompagnés de leur toxine, ou sur des spores dégagées de toute 
trace de poison. L’expérience suivante semble Vindiquer. Une 
culture ne contenant que des spores est divisée en deux parties; 
lune est chauffée pendant 15 minutes a 65°, l’autre reste en 
Vétat.Avecces deux liquides,onemplit un certain nombre de tubes 
capillaires qui sont insérés simultanémentsous la peau de l’oreille 
de plusieurs lapins. A des périodes variables on retire un tube de 
chaque espéce, et on recueille exclusivement le liquide qui se 
trouve a son extrémité ouverte, c’est-a-dire celui qui contient le 
plus de leucocytes.Ce liquide est ensuite ensemencé en bouillon 
dans le but de savoir ce qu’il est advenu dela vitalité des spores 
ainsi maintenues au contact des cellules blanches. Les résultats 
obtenus sont résumés dans le tableau suivant. 


Culture non chautfée. Culture chauffée.. 
I 
Durée du séjour du tube Résultat de Durée du séjour du tube Résultat de 
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Qi Heures evr tayteetrstete + Baiheuresyissccee cee: + 
90) Le Nae ee + SC aero chal nena ae 
AOD. \ SP) Teasers + OT aa sce hehe cele + 
AB rey ee racers Meare 4- 13 Si Bae sete tee Se 
Mel OUT Aaa Gate ree + 1) ae 
= + b WW CR MC mORin oocenG — 
g SOULS Oat re emer one — 


Apres 13 heures, on ne trouve plus de spores revivifiables 
dans les tubes contenant la culture chauffée (fait qui concorde 
avec les données précédentes), tandis que ces spores sont encore 
bien vivantes aprés 7 jours, lorsqu’elles sont exposées, munies 
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de leur toxine, 4 l’action des cellules blanches. Dans le premicr 
cas, l’alflux leucocytaire a été abondantet la phagocytose rapide; 
dans le second, la toxine, en vertu de ses propriétés chimiotac- 
tiques, a réduit a des proportions trés minimes la migration des 
leucocytes, paralysé peut-étre leur action, et protégé ainsi les 
spores contre |’englobement. Si l’on applique ces résultats aux 
circonstances de l’infection naturelle, il en ressort que les pha- 
gocytes pourront agir utilement lorsque les spores n’auront pas 
encore germé et produit leur poison, mais que leur intervention 
sera difficile ounulle dés que les microbes auront déja commencé 
a élaborer la toxine. 


RECHERCHES SUR LA FONCTION DE LA RATE 


DANS LES MALADIES INFECTIEUSES 


(2 MEMOIRE.) 


Pan M. J. BARDACH. 


Dans un premier article ‘ sur le rdle de la rate dans les 
maladies infectieuses, j’ai cherché & prouver (par des expé- 
riences sur des chiens) que la fonction de cet organe était sur- 
tout phagocytaire ; c’est larate qui protege le sang contre l’inva- 
sion des microbes et qui produit les phagocytes de l’organisme. 
Son caractére phagocytaire est en parfait accord avec les don- 
nées scientifiques sur son embryologie, son histologie, son 
anatomie pathologique, ainsi qu’avec l’expérience. 

M. Kourloff, dans des expériences sur des lapins dératés, 
est arrivé a des conclusions différentes, mais qui ne peuvent 
étre acceptées, car une partie de ses expériences a été faite dans 
des conditions ot le rdle de la rate ne pouvait étre mis en évi- 
dence : M. Kourloff injectait dans le sang des microbes, patho- 
génes aussi pour les lapins non dératés. Dans ces conditions, 
les lapins normaux succombaient tout aussi bien que les déra- 
tés; parfois avant, parfois aprés. Mais la durée de la survie ne 
peut servir de criterium, car, inoculés par un méme microbe 
pathogéne, les lapins normaux, et en général des animaux de 
méme espece pris dans des conditions de vie aussi semblables 
que possible, meurent & des termes différents. La durée de la 
survie dépend dune foule de propriétés individuelles. 

En ce qui concerne la seconde partie des expériences de 
M. Kourloff, celles qui ont été faites avec des microbes peu ou 
point pathogénes, il faut en exclure 5, dans lesquelles les té- 
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moins succonrbérent aussi bien que les lapins dératés. Quant 
aux 6 autres expériences, leurs résultats ne peuvent donner 
lieu a des conclusions quelconques, parce que les microbes 
étaient inoculés sous la peau, de sorte que la recherche de I’in- 
fluence de la rate était compliquée par l’introduction des leuco-— 
cytes et des phagocytes du tissu conjonctif, qui peuvent entrer 
en action, méme chez des animaux aussi sensibles. au charbon 
que les lapins : ainsi, dans les. inoculations sous-cutanées, on 
trouve chez eux, quoique rarement, des. bactéridies englobées 
dans les cellules; chez les animaux réfractaires, comme le 
chien, la phagocytose est plus prononcée, & peu pres cing a 
six fois plus que chez le lapin. Il est évident que pour juger du 
role de la rate, il est indispensable d’éviter tous les facteurs qui 
peuvent obscurcir ses fonctions, et c’est justement ce qui n’a 
pas été fait dans le travail de M. Kourloff. 

Des travaux récenls tendent a expliquer limmunité natu- 
relle et acquise, aussi bien que la guérison, par les propriétés: 
bactéricides du plasma sanguinet de ses dérivés, lymphe, etc. Ges 
travaux semblent étre en contradiction avec le réle phagocytaire 
de larate, comme organe représentant une agglomération d’élé- 
ments cellulaires. Ainsi M. Fodor croit que les microbes (bactéri- 
dies) parvenus dansle foie,la rate etles autres organes, ysontmoins 
exposés al’iniluence bactéricide que dans le sang de la circulation, 
si bien qu’ils peuvent y pulluler et pénétrer dans le sang. La, ils: 
sont détruits; mais le foie etla rate, qui sont pour eux des milieux 
trés favorables, continuent & en fournir de nouvelles tribus, qui 
finissent par vaincre la résistance du sang, l’envahissent et 
amenent la mort de l’organisme. A ce point de vue, la rate serait 
plutdt un organe favorisant le développement de la maladie. 

Mais une analyse plus approfondie des données acquises a ce 
sujet démontre l’inexactitude du point de vue de M. Fodor. Ainsi 
on a souvent vu la propriété bactéricide du sang de telle ou telle, 
espece animale étre sans aucun rapport avec sa sensibilité pourtelle 
ou telle maladie: la propriété bactéricide du sang du lapin est trés, 
forte en comparaison de celle duchien qui, lui, contrairement au 
lapin, posséde une immunilé naturelle pour Je charbon, et méme 
est tres peu sensible aux inoculations. 

Contrairement aus suppositions de M.: Fodor, le pouvoir 
bactéricide du sang nouvellement épanché est beaucoup plusgrand 
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que celui du sang de la circulation, comme |’a démontré M. Lu- 
barschsur deschats et des lapins. Ainsi, dans une des expériences, 
1 centimetre cube du sang de lapin avail tué 2 millions et demi 
de bactéridies, tandis que tout lesang dans l’organisme du lapin 
ne ‘pouvait détruire ni méme arréter le développement de 
16,450 bactéridies. 

Il est clair que le pouvoir bactéricide du sang, qui augmente 
tant et si rapidement en dehors de l’organisme, est dia quelque 
proces post-mortel s’opérant dans les éléments sanguins, mis 
dans des conditions différentes de leur vie normale. M. Lubarsch 
essaie d’expliquer Ja différence de l’action intra et extra-vascu- 
laire du sang par l’hypothése suivante: il admet que le sang dela 
circulation contient un facteur, favorable au développement des 
bactéridies, et il trouve ce facteur dans le procés constant de 
destruction des globules sanguins dans la rate, le foie, et la moelle 
des os, proces d’ou résulteun milieu nutritif pour les bactéridies, 
qui surmontent ainsi le pouvoir bactéricide du sang. 

L’inexactitude de cette opinion est évidente, car les obser- 
vations directes sur le sort des microbes introduits dans le sang, 
et englobés par les micro et macrophages de la rate, lui sont 
complétement contradictoires. 

Comment aussi concilier avec ce point de vue Vabsence si 
remarquable de spirilles dans la rate pendant la fievre récur- 
rente, tandis qu’elles pullulent dans le sang pendant la maladie, 
et, par contre, leur présence dans la rate et leur disparition 
dans le sang justement pendant la guérison, l’apyrexie? Com- 
ment concilier aussi les expériences faites par moi, et ou, 
aprés l’inoculation du charbon, ii succomba 15 chiens sur 25 dé 

ratés et seulement 5 sur 25 non dératés? 

Il est évident que la cause de limmunité naturelle et ac- 
quise, et de la guérison, est due &l’influenceactive des éléments 
cellulaires et des organes spéciaux; car j’ai démontré dans mon: 
premier travail qu’on a toujours un développement abondant en. 
ensemencant les bactéridies sur la rate fraiche d’un chien nor- 
mal, et d’unchien ayant résisté a une inoculation charbonneuse. 

Hl est vrai que M. Buchner a objecté qu’en flambant la sur- 
face de la rate, j’élevais la’ température de'ses tissus, et que 
jéliminais par la le facteur bactéricide, qui disparatt apres un 
chauffage & 55° pendant un quart d’heure. Mais il est évident 
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que le flambage superficiel, rapide; d’un corps si mauvais conduc- 
teur que l’est la pulpe de la rate, ne peut élever la température 
du tissu intérieur a 55°. La preuve en est que les tissus sous- 
jacents a l’escarre restent completement normaux. Du reste, 
lexpérience a prononcé. En introduisant un thermométre tres 
sensible dans la pulpe de la rate nouvellement extraile et en 
flambant la surface immédiatement au-dessus de la{boule, on 
parvient a élever la température tout au plus de 2 degrés. 
Température avant le flambage  36°,7 36°,2 33°,0 
— apres 36°,8 379,14 34°,7 

Ainsi il est clair que c’est & la cellule vivante qu’est due l’im- 
munité naturelle et acquise. Il était tres important d’observer 
ace point de vue un microbe, qui, inoculé dans le sang d’un 
animal normal, est non seulement inoffensif pour lui, mais encore 
indispensable comme facteur de son immunisation; je veux 
parler du premier vaccin charbonneux. 

On sait que MM. Roux et Chamberland ont vacciné des lapins 
en leur inoculant de grandes quantités du premier vaccin 
directement dans le sang, et puis 0°¢,25 du deuxiéme vaccin sous 
la peau. Dans V’injection intra-veineuse du premier vaccin char- 
bonneux, les bactéridies disparaissent trés vite du sang, et déja, 
aprés quelques heures, on les retrouve dans les organes, dans 
les cellules de la pulpe de la rate. Comme le vaccin disparait du 
sang dans un temps trescourt, et nese retrouve que dans les or- 
ganes, et comme I’inoculation du premier vaccin a pour résultat 
Yimmunité contre le second, on peut admettre que cette vacci- 
nation s’opere dans les organes dont Jes éléments cellulaires 
s'accoutument & digérer les bactéridies du premier vaccin et 
fournissent aux tissus del’organisme des cellules déja adaplées. 

Pour distinguer le réle de la rate de celui des autres organes 
dans le proces de la vaccination, j’ai fait une série d’expériences 
paralléles sur des lapins normaux et dératés. 

En général, les lapins supportent facilement l’opération : ils 
se rélablissent bient6t, regagnent leur poids primitif, mangent 
et boivent normalement. Pour mes expériences, je me servais 
habituellement de lapins qui avaient subi l’opération depuis un 
4 trois mois. Je prenais pour témoins des lapins de méme poids. 

. Jinjectais 40 centimetres cubes du premier vaccin dans la veine 
de l’oreille, opération que les lapins supportent tres bien. J’ai 
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fait en tout 35 expériences, tous les lapins normaur supporterent 
tres bien la vaccination; leur température subissait des oscilla- 
tions dans les limites normales: les aceés de fiévre vaecinale 
n’étaient que de courte durée pendant le 2°, 3° jour. Quant aux 
lapins dératés, il en succomba 26 sur 35. 

On ne peut attribuer ce résultat frappant qu’a l'absence de la 
rate. L'influence de cette absence se faisait sentir déja le 2°, 
3° jour apres inoculation : tandis que les lapins normaux man- 
geaient et buvaient bien, les lapins dératés étaient sans appétit, 
inertes; leur température s‘élevait jusqu’a 40 — 41°; elle restait 
élevée pendant 2, 3 jours, apres quoi les lapins succombaient. 
Quelquefois le lapin dératé paraissait rester en bonne santé 
pendant 6 & 7 jours aprés linoculation du premier vaccin, et en- 
suite il succombait tout &coup. A lautopsie, on trouvait toujours 
dans le sang et les organes des bactéridies caractéristiques du 
charbon. Des ensemencements étaient toujours faits avec le sang 
et les organes, et donnaieut des résultats positifs. Les cultures se 
développaient faiblement sur la gélatine et abondammenit dans le 
bouillon et sur la gélose. . : 

Comme les résultats de ces mombreuses expériences ont été 
constants, nous avons le droit de conclure que la mortalite par 
le premier yaccin est due ’& labsence de la rate, ¢’est-a-dire que 
parmi les organes contribuant & lefficacité de la vaceination, 
vest la rate qui joue le réle principal. La preuve qu'elle n'est 
pas le seu organe contribuant & acquisition de Pimmunité est 
fournie par ce fait qu'il y a des cas (9 sur 35) de résistance au pre- 
mier vacein parmi les lapins dératés. 

Ces expériences sur les lapins servent d’appuis & celles que 
jai faites sur les chiens. 


Voiei en résumé les 7 expériences que j'ai-faites : 


Lapias normaux, Ra ~Lapius dérates. 
Troeulés. Mort. lnoculés. "Mort. 
2 octobre 2. 5 0 5 3 
10 — 5 0 5 > 
ts —_ 3 a 3 3 
29 — 3 0 5 4 
iS novembre. 5 Q RY 4 
i décembre 5 0 5 3 
to _— > Q RY 2 
Toial 3S tem. Mortal. mulle. 35 lap. dér.- 26 merits. 
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EXPERIENCE DU 15 OCTOBRE 
LAPINS DERATES 


POIDS 


—— 
m 8 jee pat $ m 8 m 5 m Ss m s 


I —9808"|38 .6/39.1/39.9/39.5)40.1/40.2|40.8]40.8]40.0/39.3) + 

IL —950 |38.8/39.9/40.0/40.9)39.6)39.5]39.4|39.9/39.5/39.6/39.2/39.4 
ltl — 945 |38.4/39.2/39.9|41 .0|40.4/40.5/40.8 8 

7 
8 


+ 

IV —915. [39.2|39.7)39.7|40.4)40.1|40.9/39.6|37,4/36.5] + 
V —905 |39.0]39.2/39.8/39.9/40 .0/39.4/39.0/39.6/39.5/39.7/39.8/35.5 
TEMOINS 
I —945 |38.7/39.11/39.5)40.0/39.2/39. 4/395): 
Il —916 |39.1|39.4!39.6)39.9)40.0/39.4/39.4 
II—970 |38.9/38.9)39.2/89.9/39.1/39.5/39.0/39. 

4 

2 


39, 1(39.2139.4/39.4 
39 ..3/39.4/39.1|39.4 
39.1/39.1/38.7/39.4 
39 .1/39.4/39.0/39.2 
39 .1/39.4/39 1139.5 


IV —928 |38.8)/39.2/39.9/39.4/39.1|39.2/39. 
V —915 |39.0/39.4)/40.2/39.1139.1/39.9/39. 
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I. Mort dans la nuit du 20; foie et mésentére hypérémiés ; pas d’oedéme; 
bactéridies dans le sang et les organes, les ensemencements donnérent des 
résultats positifs. 

Ill. Mort dans Januit du 19; forte hypérémie des poumonset du foie, bac- 
téridies dans le sang et les organes; ensemencements posiltifs. 

1V. Mort le 19. Hypérémie prononceée du foie; bactéridies dansle sang et 
les organes. Les ensemencements donnérent des résultats positifs. 

Les lapins If et V survécurent. La température du IL séléva de plus de 
2 degrés. LeAG, il était trés faible, mais bientdt ilse rétablit completement. 

Le Ve réagil par une fiévre légéere, qui peut étre observée chez les lapins 
normaux. La température s’était élevée de 39°,2 439°, 39°,5, 49°,0 et était 
restée normale ensuite. 

EXPERIENCE DU 29 OCTOBRE. 


LAPINS DERATES 


POIDS | ene ee ee We ee eee | peer 8 See | ee 
m s m 8 m s m 8 m Ss m Ss 
I — 950s 38.7 39.6/39.9)|40.1/39.8) 40. 2/40 5) 40.8)39.7/38.5/387.6] + 
Il — 965 |38.8/38.9/40.2|44 .1/39.6/39.4/39.2/39 .5/39.4/39.9/39.2/39.5 
Ill— 967 |38.9)/39.2/39.1/39.9]/41.2144.4/44.6) + 
1V— 915 |39.1/39.7/39.9)40.4/40..2|40.8/40.1]40. 4/40.2/39.2/36.8) + 
V — 980° |39:2/39.5/40.4/40.9/40.4/41.0/39.6/38.7) + 
TEMOINS 

1 —1015 (39.2(39.4/39.3/41 .2/38.7 39.2 391/39. 4/39 2139 .5/39 .11/39.5 
Il — 970 |39.1/39.5]39.8/40.6/39. 2/39. 4/39 .1/39.7/39.7/39.5/39.6/39.7 
HWI— 940 139.1139. 4/39.0/39.5/39.1/39.3/39.2/39.3)/39.5/38 .5/39.0/39.4 
[IV —1010 |38.9]39.2/39.2/39.9)39. 1/38. 7/38: 8/38. 9/38 .5/39.2/38.6/38.5 
V — 8 138.8/38.9139.7/40.41/39.6/39. 9/39. 4139 .5139 .4139.6/39.1/39.8 
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1. Mort le 3. Quelques nodosités contenant des psorospermies dans le 
foie, qui est agrandi. Lobe inférieur du poumon droit hépatisé; reins et 
poumons hypérémiés; le sang et les organes contiennent des bactéridies. 
Lesensemencements donnérent des résultats posilifs. 

il. Mort le ter. Une forte hypérémie de tous les organes parenchymateux; 
péricardite séreuse. Des bactéridies dans les organes et le sang. Les ense- 
mencements donnérent des résultats positifs. 

IV. Mort le 3. Le foie et les reins hypérémiés; bactéridies dans le sang et 
les organes. Les ensemencements donnérent des résultats positifs. 

V. Mort la nuit du 2. Psorospermies dans le foie; une pleuro-pneu- 
moni droite. Bactéridies dans le sang et les organes. Les ensemencements 
donnérent des cultures. 

II. Réagit par une courte élévation de température de 38°,8 a 40°,2, 41°,1 
et s'est promptement rétabli ensuile. 


EXPERIENCE DU 15 NOVEMBRE. 


LAPINS DERATES 


I —1055"}39.2/39.5/39.8/39.8/40.5 
Il — 1018 9/38 .9/38.3) 41 2/40. 
HI— 990 |38.9)39.2)39.9/40.5/40. 
IV— 940 |39.0/39.2)39.9)40. 4/41. 
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V — 950 38. .9}40.1|40.6)40, 


TEMOINS 


950 1|39.4/39 9/40. 0/38 .5]39. 2/39. 

950 39) 39 2/39 .9)40.2/39.6/39 2/39 .2 

940) |38, ») : .8/38 8/39. 2/388 8/38 5/38. 

915 |38. .2)39.1139, 8/89. 2139. 7139.2 

925 138.9 39. 3/40 .8}40 ,0/38 2/38, 8)38.5 39. 0|39, 


I. Mort dans la nuit du 30. Phénoménes d’hypérémie générale. Bacteéri- 
dies dans les organes et le sang. Ensemencements positifs des cultures. 

If. Mort dans la nuit du 21. Le foie contient beaucoup de psorospermies. 
Bactéridies dans les organesetle sang en petite quantite. Ensemencements 
posilifs. | 

IV. Mort dans la nuit du 19. Beateatn de bactéridies. dans le sang et les 
organes. Ensemencements positifs. 

V. Foie trés agrandi; poumons fortement hypérémiés. Bactéridies dans 
le sang et les organes. Ensemencements positifs. 


Il. Fiévre pendant les deux premiers jours; absence d’ appétit; rétablisse- 
ment complet. 
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EXPERIENCE DU te’ DECEMBRE. 


LAPINS DERATES 


POIDS 


oa 


[ — 9808" 
If — 900 
IIl— 910 
LV — 915 
V —910 


mS HE CO 
To) 
“Ibo DMC 


CS 
i=) 
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[ —905 
Il —940 
UI - 925 
TV — 965 
V —915 
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I. Mort dans la nuit du 6. Le foie agrandi est hypérémié ainsi que les 
poumons. Bactéridies dans les organes etle sang. Ensemencements positifs. 

1V. Mort le 4. Forte hypérémie de tous les organes internes. Bactéridies 
dans le sang et les organes. Ensemencements positifs. 

V. Mort le 7. Poumons fortement hypérémics; bactéridies dans les 
organes et le sang. Ensemencements posilifs. 

Le If a eu, le. 3° jour apres Vinoculation, une forte fievre qui dura pen- 
dant trois jours, apres quoi il se rétablit completement. 

Le Ill ne réagit a linoculation des vaccins que par une courte mais forte 
élévation de température pendant le 2¢ jour. Il se rétablit complé- 


tement. 
EXPERIENCE DU 2 OCTOBRE. 
LAPINS DERATES 
2 3 4 5 6 7 
POIDS ay TRAN eI Or ae Fano USN se mt (PN pee Re aaa 
m Ss m Ss m Ss m s m s m Ss 
I — 9402/39.1|39.3)/40.0)40.5)41 .0}/44 .5/387.2) + 
II] — 922 |38.9/39.2/39.1/39.5)40.0/39.9/39.8|40.2|40.4/40.8/40.1/39.9 
HWI—1018 |38.7/39.5/39.7/40.2/39.8|40.7/44.4) + , 
IV— 9235 |39.4/39 .2/39.0/39.9/41 .2|41.8]41.4)41.7)/36.9/36.2) + 
IlV — 943 139.0/39.41|39.5/39.9/40.8/37.6/38.9|/38.7| + 
TEMOINS 
I 952 |39.2/39.8)40.2)40.8/39. 2/39 .5/388.9/39.4/388.8/39. 2/39. 4/39.6 
Il —1016 |38.7/38.9|41 .0/39.2/38.8/39.1/39.2/389.4/39.5 39.5|39.7 39.8 
HI[— 948 |39.4139.4/39.2/39.5/39.1/39.1/39.2/39. 4/38 .8/39.1/39.1|39.2 
IV—. 915 |38.9/39.5]/40.3/40. 9/38 .5/38.9/39. 1/39 .5/39 4/39. 4/389 .2|39.4 
V — 975 |38.8/39.7/39.9|41.0/38.8/39 .5/39.2139. 4/39. 1/39 .5/39.2/39.4 
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I. Mort le 5. Bactéridies sur les préparations du foie, de la rate, des 
poumons, des reins et du sang. Les ensemencements sur gélose et dans le 
bouillon donnérent tous des cultures. Le foie hypérémié, ainsi que les pou- 
mons; pas d’cedémes. 

If. Mort le 8. Foie hypérémié, ainsi que les poumons, pas d’cedémes. Des 
bactéridies sur les préparations colorées par le bleu de méthyle. Ensemen- 
cements positifs. 

III. Mort le 5. Des foyers peu nombreux de psorospermies dans le foie, 
qui est agrandi et hypérémié; un exsudat séreux purulent dans la cavité 
pleurale. Une petite quantité de bactéridies dans l’exsudat. Des bactéridies 
sur les préparations faites avec les organes et le sang. Les ensemencements 
donnérent des cultures. 

IV. Mort le 7. Foie, reins et poumons hypérémiés; les glandes mésenté- 
riques agrandies. Bactéridies dans les organes et le sang, Ensemencements 
positifs donnant des cultures. 

Vv. Mort dans la nuit du 6. Le foie contient quelques foyers de psoros- 
permies; les poumons fortement hypéréimiés. Bactéridies sur les prépara- 
tions des organes et du sang. Ensemencements positifs. Les témoins man- 
gent et boivent; ils sont complétement normaux. 


EXPERIENCE DU 10 OCTOBRE 


LAPINS DERATES 


POIDS 

m s m s m Ss m Ss m 8 m Ss 
I —9508"|39.4/39.4|40.8/40.9]40.4)40.9/39.8/37.2] + 
Il —940 |88.5]39.4/40.4]/40.0)40.4/40.5/39.5|40.8]40.4}40.2} + 
IIl— 955 |39.6/39.6/39.9/39.-7/39.a/41 .0}40.8/40.7}40.2)39.4] + 
IV — 986 |39.1/39. 4/39 .9)40.1/39.5/39.4/39.3/39.8/37.4] + 
V —945 [38.5/39.3/39.9]40.1/40.5] 40.6) 41 .0/37.6/36.9/36 5/36 .5]. + 

TEMOINS 

I —910 |89.2)39.4/40.6/39.6/39.9/39.9/39.5|39.8)39.6)39.4;39.2)/39.7 
I] —950 [39.0}39.5/39,2)40.0/38.7/39.2/39.1/39.4/39.7/39.6/39, 4/39.5 
HI—915 |38.5]/389.9}40.3/39. 2/38 .6/39.5/37.5/39.1/38.5/39.2139.4139.4 
IV— 945 |39.4/39.1/40.0/39.9)/38.5/39 6/38 .5/39. 1/39.2/39.5!39 4139.4 
V —920 |39.0)/40,2/38.5/39.6/39.4/39.2/38.8/39.5139.6 es 38.9 


I. Mort dans la nuit du 14, Organes parenchymateux agrandis et hypé- 
rémiés; ils contiennent, ainsi que le sang, des bactéridies. Ensemencements 
positifs. 

U1. Mort dans la nuit du 45. Pas d’cedémes; bactéridies dans les organes.: 
Ensemencements positifs. 


II. Mort dans la nuit du 43. Des psorospermies dans le foie;.des bactéri« 
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dies dans les organes et le sang. Les ensemencements donnent des cul- 
tures. 

IV. Mort le 14. Trés épuisé; une diarrhée pendant le 11 et 14; les organes 
trés anémiques; hactéridies dans le foie et le sang. Ensemencements po- 
sitifs. 

VY. Foie, reins et glandes mésentériques trés hypérémiés; bactéridies 
dans les organes et le sang. Ensemencements positifs. 


EXPERIENCE DU 16 DECEMBRE 


I — 9408'|38.5/39.6/40.1|40.4/40.2)40.5)40.1|40.8)40 
HU —1015 |39.6|39.9/39.4/44 5/40 .0)41.0)40.5) + 

HIII— 955 |38.7/39.2/39.9|40.5|39 .8|40.5|39.2/39.5|39 
IV — 945 |88.9/39.4|39.2/40.2/39.4/39 0/38 .5}39 0/38 
V — 920 |39.0|39.4|40.5]40.0/39 1/39 3/39 .0/39. 6/38 


I — 950 |38.8/39.5)40.3/39.7/38 .7/39. 2/38 .5|39 6/38. 
Il — 960 |39.1/39.8}40.2/39-4|39.3/39.5/39 6/39 5/39. 
L— 915 |39.0)39.5/39.4/39.5)39.4/39.5/39 4/39, 7/39. 
IV— 920 /38.7/39.1/40.3}/40.1/38.8/38.5/38.6/39. 2/38. 
V — 945 |38.6/39.1/38.5/39.5/39.1/39 5/39 .2/39 5/39. 


I. Mort le 6* jour ‘avec des phénoménes d’hypérémie prononcée des pou- 
mons et du foie. Des bactéridies dans les organes et le sang. Ensemence+ 
ments positifs. 

II. Mort le 3° jour avec des phénoménes d’hypérémie générale des or- 
ganes; pas d’cedémes; des bactéridiss dans le sang et les organes. Les 
ensemencements donnérent des cultures. 

III. Fievre le second et le troisiéme jour aprés inoculation; puis rétablis- 
sement complet. 

IV. L’élévation de température ne fut observée qu'une seule fois le second 
jour; une guérison complete suivit. 

_Y. Fiévre le second jour aprés l’inoculation, suivie d’une guérison com- 
plete. 
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SUR LA STERILISATION DU LAIT 


REVUE CRITIQUE 


Escuericn. Sur la stérilisation du lait, avec présentation d’appareils 
fondés sur le principe de Soxhlet. Munch. med. Wochenschr., 1889, 
46-48. — Emma Srrus. Sur la stérilisation du lait. Centralbl. f. Bact., 
4890, t. VII, n°** 21, 22, 23. — A. Lazarus. Les moyens usuels 
de conservation du lait. Zeitschr. f. Hyg., t. VIII, p. 207, 1890. — 
H. Brrrer. Recherches sur la pasteurisation du lait. Jd., p. 240. 
— Herennain. Sur la stérilisation du lait par Peau oxygénée. Cen- 
tralbl. f. Bact.,t. VII, n° 146, 4890. — Hesse. Sur la stérilisation du 
lait pour les enfants. Zettschr. f. Hyg., t. IX, p. 360, 1890. — 
SONNENBERGER. Origine et extension des maladies par le lait conta- 
miné. Deustsche med. Wochensehr., n°* 48 et 49, 1890. 


L’une des découvertes les. plus profitables de la bactériologie 
moderne a été celle du rdle du lait comme agent de transport de 
cerlaines maladies contagieuses. C’est aussi une de celles qui ont le 
plus de peine a se faire une place dans les esprits, et a entrer dans 
la conscience publique. On consent a laisser accuser eau, a laquelle 
homme reste toujours sourdement hostile, et qui a été honnie par 
tant de poetes biberonnants. Mais le nom de lait réveille dans l’esprit 
tant d’idées souriantes et de clichés louangeurs qu’on accepte avec 
peine lidée que ce liquide devienne parfois dangereux. 

Il Vest pourtant souvent, soit que, provenantd’une vachesaine, ilait 
recueilli au passage et transporté avec lui dans l’estomac des nourris- 
sons les causes des affections intestinales des nouveau-nés, soit qu'il 
provienne d’une vache malade et lui ait emprunté, par exemple, des 
germesde tuberculose. On m’aaccusé d’avoir exagéré ce dernier danger, 
et onadit que le nombre des vaches Luberculeuses est beaucoup moins 
grand que je ne l’ai prétendu. Plus je vais, au contraire, et plus je 
nV informe, plus je crois que je suis resté au-dessous de la réalité. Sur 
la totalité des animaux tués dans les abattoirs, il y a Berlin 4, 57 °/o, 
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a Munich 2,44 °/,, a Augsbourg 2,24 °/,, 4 Mulhouse 3,4 °/,, d’animaux 
tuberculeux, et si on songe que, de ces bétes immolées, les vaches 
sont en général les plus vieilles et celles qui ont été le plus exposée’s 
a la tuberculose, on conclura qu’il faudrait sensiblement élever les 
chiffres ci-dessus pour avoir les proportions des vaches tuberculeuses. 
Dans les abattoirs de la haute Silésie, of on a fait le détail, on trouve, 
en effet, atteints de tuberculose, 0, 13 °/, des veaux, 4 o/, des taureaux, 
1, 87 °/, du jeune bétail, 7, 31 °/, des bceufs, 9, 54 °/) des vaches, et 
comme on ne. conduit dans les abattoirs que les animaux qui n’ont 
aucun signe extérieur de tuberculose, il est facile de conclure que le 
chiffre de 10 °/,, auquel je m’étais arrété aprés enquéte, est plutdt 
au-dessous qu’au-dessus de la réalité. Il restera, ilest vrai, la ressource 
de dire que ce chiffre s’applique aux pays étrangers, non a la France, 
mais il faudra d’abord démontrer que nous y regardons d’aussi prés 
qu’eux, et ce ne sera pas facile. 

J'ai la conviction qu’uneenquéte sur |’extension de la tuberculose, 
si elle était bien faite, donnerait des résultats navrants. Combien il y 
a de paysans et de fermiers qui ne s’inquiétent pas de la maladie des 
glandes chez leurs animaux, ignorant que c’est de la tuberculose! 
M. Sonnenberger affirme connaitre, dans son pays, des régions dans 
Jesquelles il y a 40.4 60 °/, de tuberculeux dans les étables. 

Il y a une autre maladie de la vache dont Je transport par le lait, 
sans étre aussi funeste que celui de la tuberculose, ne laisse pas que 
d'étre quelquefois dangereux, c'est la fiévre aphteuse ou cocotte. Il 
y a une mortalité d’environ 50 °/, chez les veaux nourris avec un 
pareil lait. Les hommes, et surtout les enfants qui le consomment sans 
Vavoir fait bouillir souffrent de fiévre, d’insomnie, de vomissements, 
de coliques, de rougeurs et d’aphtes sur la muqueuse de la bouche et 
du nez. Demme a cité un grand nombre de cas pareils, et dans un cas 
de stomatite aphteuse grave qui avait entrainé la mort d’un enfant, ila 
relevé a l’autopsie agrandissement de la rate, une dégénérescence du 
foie et des reins, l’inflammation des follicules de l’intestin. Nous 
pourrions multiplier ces exemples, mais ceux-la suffisent pour donner 
une idée des dangers auxquels expose ]’usage du lait consommé a l'état 
cru, alors méme que l'on est dla campagne, qu’on le voit traire sous 
ses yeux, et qu’on est, ou plutdt qu'on croit étre stir de la bonne santé 
de la vache qui le fournit. 

Quand on est obligé de se contenter du lait vendu surle marché, il 
y a un danger de plus a courir, c’est que le lait ait ramassé en route, 
au milieu de ses multiples transvasements dans des vases d'une 
propreté toujours douteuse, les germes sans doute banaux de ces 
maladies du canal digestif qui atteignent quelquefois les adultes, mais 
sont surtout fréquentes chez les enfants nourris au biberon. L’étiologie 
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de ces affections a quelque chose d’étrange et d’inexplicable. L’expé- 
rience a appris qu’elles accompagnaient l’emploi de Jait conservé trop 
longtemps avant d’étre consommé, et ayant commencéa strir. Elles 
n’apparaissent pas ou sont au moins trés rares quand on se dserte 
lait bouilli, elles disparaissent méme peu a peu, et quelquefois rapide- 
ment, sous |’influence de ce lait. Or, nousallons voir que le lait bouilli 
n’est pas privé de germes. En serait-il privé qu'il en rencontrerait 
stirement de nouveaux: dans la bouche, l’estomac ou l’intestin de 
lenfant. Dés lors. comment se fait-il que ces germes, qu’il puise dés son 
entrée, et qui l'accompagnent tout le long du canal intestinal, n’aient 
aucune qualité nocive, tandis que ceux qu'il a pu rencontrer a l’exté- 
rieur sur les parois des vases de-transport, soient quelquefois  si- 
dangereux? Voila une question a laquelle nous ne pouvons encore 
donner de réponse, mais que nous retrouverons tout a lheure. 

Quoi qu'il en soit, a cOlé du péril des germes de maladie empruntés 
a la vache, il faut placer celui-des germes d'origine banale empruntés 
au’ monde extérieur. Ce sont ces derniers qui ont le plus préoccupé les 
producteurs de laitet les commercants, non pas, ai-je besoin de le dire, 
a cause du danger, longtemps ignoré, qu’ils faisaient courir au con- 
sommateur, mais parce quils menacaient la conservation du lait lui- 
méme, et, pour assurer cette conservation, surtout au moment des 
chaleurs, on a imaginé diverses pratiques que M. Lazarus a eu Vidée 
d’étudier au point de vue bactériologique. 

Voici, par exemple, laddition de carbonate ou de bicarbonate de. 
soude. Quelle influence a-t-elle sur la multiplication des microbes 
qu'on rencontre le plus ordinairement dansles Jaits, et, sielle retarde le 
moment si redouté de la coagulation, par quel mécanisme y parvient 
elle?) M. Lazarus a méme poussé son enquéte plus Join, et s’est 
demandé quelle était action des divers antiseptiques sur 1’évolution 
de microbes pathogénes éventuellement présents dans le lait? Il a 
choisi, pour cette étude les bactéries du. choléra asiatique, du typhus 
abdominal, le bacille. de Finkler-Prior, le bacillus neapolitanus 
d’Emmerich, et enfin le bacille décrit par Ribbert dans la diphtérie 
intestinale des Japins. Enfin il a poussé la conscience jusqu’a étudien 
comparativement le sort de ces bactéries pathogénes: dans du. lait, 
stérilisé et dans du lait nomstérilisé, Dans cet: ordre d’idées, il a trouvé 
qu’elles croissaient mieux dans Je premier que dans le second, ou elles 
étaient d’ordinaire tuéés; par. la concurrence: vitale des espéces 
banales. Mais on. ne gagne rien a mélanger tant d’influences, et: nous 
nous contenterons de signaler, les .résultats obtenus avec le. lait; 
stérilisé, artificiellement, infecté. avec des. .espéces. pathogenes, et 


soumis ou non, a laction, des. carhonatess de ieoude; du, tie ou de: 
divers moyens de sterilisation, nag 1; 
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Les expériences se faisaient en mettant cote a cote, dans des étuves 
chauffées a 20-22%, et A 35°, plusieurs tubes a essaisrenfermant les uns 
le lait normal, c’est-a-dire le lait fraichement trait et non stérilisé, ou 
bien le Jait stérilisé et additionné de microbes pathogénes, et les autres 
le méme lait additionné de doses diverses. d’antiseptiques; a diverses 
époques, on comptait, par la méthode des plaques de gélatine le 
nombre de germes présents dans un centimétre cube de lait. 

Pour le carbonate et le bicarbonate de soude, M. Lazarus n’a pas 


dépassé la dose de 3 grammes par litre : c’est celle qu’on ne peut’ 


dépasser sans changer la saveur du lait. Comme ces sels donnent au 
lait une teinte brune pendant le chauffage, on stérilisait: le Jait a 
Vavance dans la vapeur d’eau bouillante; on y ajoutait ensuite le sel 
en solution stérilisée, et on faisait un nouveau chauffage d’un quart 
d’heure. La coloration du lait était alors a peine sensible. 

Le résultat le plus curieux de ces expériences a été que le carbonate 


de soude, pas plus que le bicarbonate, n’a sensiblement retardé ie 


moment de la coagulation, tout en retardant le moment de l’acidifica- 
tion. Peut-étre M. Lazarus s’en étonne-t-il trop; on sait, depuis les 
expériences de M. Pasteur sur la génération spontanée, que le lait peut 
se coaguler en restant neutre, et j’ai démontré que cela était da a ce 
que certains microbes produisent une présure entout identique a celle 
de la caillette du veau. Ces microbescoagulent ce lait par un mécanisme 
tout autre que les microbes producteurs d’acides. [ls se sont trouvés 
accidentellement avoir le pas dans les laits étudiés par M. Lazarus, 
mais il pourra y avoir et méme il y a souvent des cas ou les autres 
prédominent a leur tour, et ot addition desels de soude retarde a la 
fois Vacidification ‘et la coagulation. En d’autres termes, M. Lazarus 
a rencontré des faits contingents auxquels il a donné imprudemment 
une portée générale. : 

Au sujet des microbes pathogénes, .ses résultats’ sont mieux assis. 
Kitasato avait déja vu que, dans les milieux les plus nutritifs, une dose 
de 2. °/, de carbonate de soude génait le développement du bacille 


typhique, et une dose de 2, 2 °/, celui du bacille du choléra de Koch. 


Avec des doses de 2,4 °/) pour le bacille du typhus, de 2,32 a 2, 
47 °/, pour le -bacille du choléra, il y avait arrét; et mort respective- 
ment pour des doses de 2, 47 °/, et de 2, 72 °/,. La précision de ces 
chiffres est un peu illusoire ; ils dépendent des conditions de milieu, de 


température, de vitalité de la semence, etc. Lazarus a opéré avec des’ 
doses plus faibles, et n’a pu constater aucune influence nuisible des’ 


carbonates de. soude sur les microbes pathogénes qu’il a étudiés dans 


ce lait. Ila mémeconstaté, au contraire, une influence favorable sur les’ 
spirilles du choléra, ce qui est sans doute di a ce que ces microbes- 
redoutent l’acide qu’ils produisent dans les milieux de culture’ 
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et aiment, a raison de ce fait, que ce milieu soit un peu aicalin. 

Avec acide salicylique, on n’a pas dépassé Je dose de 75 centi- 
grammes par litre; au dela, la saveur du produit devient trop sensible. 
A cette dose, malgré l’augmentation d’acidité du lait, la coagulation 
est retardée de 2 ou 3 jours. C’est que l’acide salicylique est un anti- 
septique, retarde le développement des germes présents dans le lait, 
ou méme les détruit aprés un contact assez long. Mais c’est surtout a 
92° que cette action est manifeste. A 35°, il n’en reste parfois plus 
trace. 

Sur les microbes pathogénes, l’action de cet acide n’est pas moins 
énergique. Le bacille du choléra asiatique ne se développe pas en sa 
présence ; bien plus, il périten 6 a 9heures a 22°, et en 12 424 heures 
a 35°. Il faut pourtant que l’ensemencement ait été médiocre, car 
lorsqu’il est plus copieux, i] y a développement. Le bacille de Finkler- 
Prior est aussi trés sensible ; le bacille de Ribbert et celui d Emmerich 
ont besoin d’une plus longue durée de contact pour périr. 

Le bacille du typhus abdominal est en revanche trés résistant, 
et se développe a peu prés aussi vite dans le lait salicylé que dans le 
lait normal. En somme pourtant, l’acide salicylique est un agent 
puissant de conservation. Heureusement il codte cher, et comme il 
peut étre dangereux, c’est a juste raison qu’il est proscrit de toutes les 
matieres destinées a |’alimentation. 

L’acide borique est considéré comme moins dangereux. J’ai le regret 
de ne pouvoir me rendre a aucun des arguments mis en avant pour 
appuyer cette these, et qui sont les mémes d’ailleurs pour toutes les 
théses analogues. De ce qu’un animal a qui on fait avaler la substance 
a essayer ne commence a en souffrir que lorsque les doses deviennent 
trop fortes ou trop continues, on conclut que la substance est inoffen~ 
sive pour homme. Je voudrais bien connaitre quelqu’un assez pénétré 
de la force de ce raisonnement pour boire de la cigué, sous prétexte 
que la chévre la broute. 

Quoi qu'il en suit, acide borique ni le borax ne se sont montrés 
des antiseptiques trés actifs dans Jes mains. de M. Lazarus. Il est vrai 
quil n’a pas dépassé des doses de 1 a2 gramimes par litre pour l’acide 
borique, ct de 3 a 4 gramamies pour le borax. Liborius avaittrouvé que 
le bacille typhique dans le bouillon pousse encore avec 4,5 °/) d’acide 
borique, est géné avec 2 °/, et nest tué qu’d 2,7 °/,. Pour le vibrion 
du choléra, les chiffres correspondants sont 0,43 °/, 0,8 °/y 4,33 °/,; 
ce sont de 10 a 20 fois les doses maximum de Lazarus qui a tort, je 
crois, de dédaigner les effets médiocres qu’il a obtenus. D’abord ces 
effets sont sensibles dans toutes ses expériences, surtout pour Je borax, 
Il a méme une expérience dans laquelle les germes du choléra, semés 
en petit nombre dans des: lails additionnés de 4, gramme par litre 
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d’acide borique ou de 2grammes de borax, y avaient disparu au bout 
de 24 heures passées a 22°. IL est vrai qu’a 35° dans les mémes tubes, 
Ja multiplication s’était faite 4 peu prés comme dans le lait normal, et 
que, méme a 22°, la présence de l’acide borique ou du borax ne génent 
que faiblement les mémes bacilles du choléra lorsqu’ils sont introduits 
en quantité plus grande. Mais j’ai montré depuis longtemps que 
toutes cesirrégularités sont en quelque sorte des irrégularités normales, 
qu’avec une dose déterminée d’antiseptique l’effet dépend du nombre 
de microbes présents, de la température, etc., de sorte qu’on n’a pas 
le droit de faire fi d’un antiseptique parce qu’il n’accomplit pas tous 
les miracles qu’on lui demande. 

On pourrait trouver de nouveaux arguments en faveur de cette thése 
dans les essais de Lazarus sur ’eau de chaux, qu’il a jugée inactive, 
tandis que Liborius lui avait attribué des propriétés antiseptiques trés 
énergiques. Mais la encore les fails ne sont pas contradictoires en eux- 
mémes ; ils ne le deviennent que lorsqu’on veut les ranger sous une 
formule commune. 


En résumé, tous ces moyens chimiques de conservation du Jait se 
sont montrés singuliérement peu puissants au point de vue bactério- 
logique dans les essais de M. Lazarus, et nous nous trouvons trés natu- 

‘rellement conduits a l'étude des moyens physiques de conservation, 
parmi lesquels les seuls utilisés jusqu’a ce moment sont le froid et la 
chaleur. 

Le refroidissement et la congélation du lait ne le débarrassent pas, 
comme on sait, de ses microbes. Ils ne sont pour lui qu’une protection 
temporaire, qui a besoin détre permanente pour ¢tre efficace, et qu’on 
ne rend permanente qu’a grands frais. La chaleur a, au contraire, un 
effet instantané, qu’on peut rendre plus ou moins complet en élevant 
plus ou moins haut la température. Aussi a-t-elle été trés étudiée. Je 
nai pas lintention d’entrer dans l’examen individuel des mémoires 
écrits sur ce sujet : jen résumerai seulement les principales conclu- 
sions en faisant un court historique du développement des idées et des 
découvertes. 

Lorsque l’hygiéne et a sa suite l'industrie ont été amenées as’occuper 
de ce sujet, la science possédait un certain nombre de faits assez 
solidement établis pour servir de jalons. On sait par exemple depuis 
longtemps qu’une simple ébullition 4 100°, méme faite dans des vases 
quirestent bouchés, et dans lesquels aucune contamination nouvelle 
n’est a craindre, ne suffit pas, le plus souvent, 4 préserver un lait de la 
coagulation. On sait aussi, depuis Gay-Lussac, qu’on arrive plus stire- 
ment a ce résultat par plusieurs chauffages successifs 4 100°, faits a 
24 heures de distance l'un de l'autre. Enfin M. Pasteur nous a 
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appris qu’un seul chauffage de quelques minutes & 107° ou 108° suffisait 
a stériliser shrement un lait quelconque. 

Au point de vue industriel, un chauffage au-dessus de 100° a Pin- 
convénient d’exiger un autoclaye, ou l’emploi incommode de solutions 
salines. En plus, ’expérience a bientdt appris que ce lait chauffé a 
107° prenait, si rapidement que le chauffage soit fait, une saveur 
spéciale, un godt de cuit qui déplaisait au consommateur. Plus on 
abaisse la température, moins ce gout de cuit est apparent. J’avais vu 
quil était a peine sensible quand on ne dépasse pas 70°, et sous ce 
point de vue, les constatations de M. Bitter sont tout a fait d’accord 
avec les miennes. Comme d'un autre cété, la pastewrisation des vins 
se fait précisément au voisinage .de "70°, on sest demandé s'il ne 
suffirait pas de pasteuriser les laits 4-la méme température pour en 
assurer la conservation. 

De nombreuses tentatives ont été faites dans ce sens, et ont fait voir 
que le lait ainsi traité avait d’ordinaire une durée de conservation un 
peu supérieure a celle du lait naturel, mais quelquefois de trés. peu, 
de sorte que ’avantage du chauffage était problématique. Il ne saurait 
en étre autrement. Le lait, recueilli dans les conditions ordinaires, est 
bientOt habité par des microbes trés nombreux et trés variés, dont 
quelques-uns ne résistent pas a l’action d’une température de 70°, 
mais dont la plupart s’en moquent. Il est méme arrivé souvent, a 
lorigine, que le lait chauffé se gatait plus vite que le lait non chauffé ; 
c’était lorsqu’on le laissait refroidir lentement, sous prétexte de le 
laisser plus longtemps sous l’action de la chaleur. On tuait bien ainsi, 
sans doute, quelques-uns des germes qu’un court séjour a 70° avait 
respectés ; mais ce lait qui refroidissait lentement, d’autant plus 
lentement que sa masse était plus grande, fournissait par contre de 
trés bonnes conditions de température aux germes plus résistants, qui 
pouvaient éventuellement s’y multiplier plus vile que dans le méme 
lait conservé a la température ordinaire. 

Pour obvier a cet inconvénient, ona été conduit a refroidir rapide- 
ment ce lait chauffé. Sa durée de conservation dépasse alors sirement 
celle du lait naturel, mais de 2 ou 3 jours au plus. Pour augmenter cette 
survie, on s'est ingénié, on a multiplié et alterné les chauffages et les 
refroidissements, on a changé et rechangé la forme des appareils. Il y 
ena, ence moment, presque autant que de modéles de barattes, ce qui 
n’est pas peu dire, et ce sont les mémes causes qui interviennent dans 


les deux cas. Un opérateur, n’ayant pas réussi avec un appareil, : 


cherche dans la construction de cet appareil les raisons de son échec, 


qui n’y sont. pas, puisqu’elles. sont le plus souvent dans le lait et. 


dans sa population variable. De 1a l'idée d’un changement de détails 


ou. d’ensemble, changement qu'on réalise, qui réussit parce an ‘il 


c 
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finit naturellement par,se plier &-la nature du ‘lait mis en ceuvre, 
mais qui, insuffisant pour assurer Ja conservation d’un ‘autre lait, 
conduit a l’idée de modifications nouvelles. 

J'ai donné, l’an dernier, \V. t. Ill, p. 30, et t. IV, p. 185) quelques 
renseignements sur quelques-uns de ces appareils, je n’y reviendrai 
pas. Je voudrais seulement signalerce que la science a appris de nou- 
veau depuis un, an sur ces laits Dee TTISES: 

Le fait le plus curieux est celui que j’ai visé plus haut : Vansence 
de coliques, de diarrhée verte, ou de désordres intestinaux chez les enfants 
nourris ayec ce lait pasteurisé. J’ai ajourné tout a l’heure l’explication 
de ce fait. Je crois qu’on peut le mettre en regard de cet autre fait, 
révélé par la bactérologie et expressément noté par divers observa- 
teurs, que, dans ces laits pasteurisés, il n’y a plus guére que des 
bacilles, et que les micrococcus et les ferments lactiques sont presque 
toujours absents. Or, beaucoup de micrococcus, sans étre de vrais fer- 
ments lactiques, acidifient le lait en agissant sur son sucre; au con- 
traire les bacilles du lait sont presque exclusivement des ferments de 
Ja caséine, et rendent le lait alcalin. La pasteurisation & 70 ou 750 a 
done pour effet de donner le pas aux ferments de la caséine sur les 
ferments du sucre, a ceux qui coagulent le lait ala facon de la pré- 
sure sur ceux qui le coagulent a la fagon des acides, et si on songe a 
la sensibilité de l’intestin du nourrisson vis-a-vis des liquides acides, a 
Putilité de l’eau de chaux-pour couper le lait danscertaines coliques, on 
conclura, je pense, qu’il y a toujours a redouter la présence des ferments 
acidifiants dans le lait des biberons, et que le chauffage a 700 peut ren- 
dre des services, alors méme qu’il ne tue pas tous les microbes présents 
dans le lait. Il fait seulement une sélection grossiére de ceux qui sont 
nuisibles et de ceux qui peuvent étre utiles. 

Voila pour les bactéries en général. Si nous nous tournons mainte- 
nant du cdté de celles qui sont pathogénes, nous allons encore trou- 
ver quelques fails intéressants. A quelle température faut-il chauffer le 
lait pour que certains microbes pathogénes y périssent. Rien ne nous 
dit a priort que ces températures soient les mémes que dans d’autres 
liquides, ce qui nous dispense d’entrer dans l’examen des résultats, par- 
fois contradictoires en apparence, obtenus dans cette voie. Préoccu- 
pons-nous seulement du lait. 

Van Geuns avait trouvé, pour les températures minima qu'il suffit 
de laisser agir quelques secondes pour tuer les microbes pathogenes, 
les chiffres suivants : 


Spirille du cholera... 674,45. ¥ 0 ¢,'-- 0 58° 

Sp. de Finkler-Prior. .. . «6... «. : 58 a 59° 
Bacille typhique. . . Enns cer seis GOe-- 
Pneumocoque de Friedlaender. email tae0) 6 Bor aA60° 


ViTUSEVACCU Alia 1 ots sa seeuse eter ane ae 60° 


, 
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Lazarus a étudié la méme question en se servant de l’appareil de 
pasteurisation de Thiel, duquel le lait sort dés qu’il a atteint une tem- 
pérature maximum, de sorte que le séiour Acette température maxi- 
mum est encore de durée trés courte. Ici ce n’est guére qu’a 70° que le 
bacille typhique est 4 peu prés sirement tué; encore a-t-il résisté dans 
deux expériences a 75° et a 77°. Le bacillus neapolitanus se comporte 
comme le bacille typhique, et n’est pas sirement tué a 75° dans l’appa- 
reil de Thiel. Le bacille du choléra disparait entre 62° et 70°. Le sta- 
phylococcus pyogenes aureus est tué a 700. Tous ces chiffres sont un peu 
supérieurs & ceux de Van Geuns, peut-étre parce que le séjour a la tem- 
pérature maximum était moins prolongé. C’est ce que pense M. Bitter, 
qui a fait construire un appareil dans lequel le lait est chauffé par un 
courant de vapeur circulant dans un serpentin, et peut étre maintenu 
facilement pendant quelque temps a une température voulue en fer- 
mant convenablement la valve d’admission. ll s’est convaincu, par ce 
procédé, qu’aucun des germes de maladie que le lait peut transporter, 
en particulier les germes de la tuberculose, ne résistaient a un chauf- 
fage de 30 minutes a 68°, et comme a cette température il n’y a aucun 
changement appréciable apporté a la couleur du lait, nia sa saveur, 
il recommande ce mode de chauffage et l'emploi de son appareil pour 
tous les laits destinés 4 étre consommés sans subir un nouveau chauf- 
fage. 

Ce lait, devenu inoffensif au point de vue hygiénique, peut en outre 
étre conservé plus longtemps que le lait normal, surtout si on l’enferme 
dans des vases, stérilisés eux-mémes en y faisant passer, pendant 
15 minutes, un courant devapeura 100° . Mais aucune de ees pratiques 
ne tue tous les germes, nous le savons, de sorte que cette solution, trés 
satisfaisante au point de vue hygiénique pour les laits qui doivent étre 
_tapidement consommés, ne peut s’appliquer au lait qu’on veut con- 
server longtemps ou faire voyager. 

Un chauffage 4 100° , de quelque fagon qu'il soit fait,est méme im- 
puissant, nous le savons, 4 moins qu’il ne soit trés prolongé. Mme E. 
Strub, qui a pris la peine d’étudier, a ce point de vue, les divers appa- 
reils de stérilisation qu’elle a pu réunir (Soltmann, Bertling, Gerber, 
Kgli, Escherich, etc). dans lesquels le mode et la durée du chanffage a 
100° sont trés variés, 4 constaté qu’aucun d’eux ne débarrassait le 
lait de tous ses germes. Elle a méme remarqué qu’il en restait obsti- 
nément un, liquéfiant la gélatine, qu’elle a pu identifier avecle bacillus 
mesentericus vulgatus de Flugge, et peut-étre avec un bacille trés 
résistant décrit' par Globig dans un travail que nous avons analysé (ces 
Annales, t. II, p. 288); Les spores de ce bacille résistent 44 heure et quart 
d’ébullition, et 4 tous les essais de stérilisation fractionnée qu’on peut 
faire sans altérer d'une facon irrémédiable la saveur et la couleur du 
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lait. Le baeille que j’ai décritsous le nom de Tyrothrix tenuis est de la 
méme famille, et donne, comme je m’ensuis assuré, des résultats ana- 
logues. Il y en a probablement d’autres, mais ceux-ci, qui sont tres 
répandus, suffisent pour que tous les procédés de stérilisation du 
lait qui s’arrétent & la température de 100° soient sujets a caution. 
Ces procédés peuvent, pendant des périodes plus ou moins longues, 
donner de bons résultats, jusqu’au moment ot brusquement; par suite 
de l’intervention de microbes.plus résistants, tout change, et ot ce qui 
avait réussi ne réussit plus. On éléve alors la température, et c’est ce 
que font peu 4 peu les fabriques de lait stérilisé. Seulement elles se 
heurtent alors 4 ce gout-de lait cuit, sur lequel on ne sait malheureu- 
sement rien, de sorte que, pour l’éviter, on en est réduit a l’empi- 
risme. sitio 
Il me semble qu’au lieu de marcher toujours plus avant dans cette 
voie, il serait utile de revenir en arriére, et de se demander s’il ne 
vaudrait pas mieux éviter toute nécessité de chauffage, en évitant abso- 
lument Vintroduction des germes nuisibles dans le lait. Dans une con- 
férence faite le 7 juin 1889 au Trocadéro pendant l’Exposition univer- 
selle, je disais que « du iait proprement recueilli dans une étable bien 
tenue, et dans un vase bien nettoyé, par un vacher qui aurait bien 
lavé ses mains et les trayons de la vache, ne se coagulerait pas plus 
vite que du lait recueillisans soins, et addilionné de carbonate de soude 
pour masquer son défaut de propreté ». Cette idée, qui m’avait été 
suggérée par l’extraordinaire résistance que j’avais constatée, 2 mon 
laboratoire de Fau, pour du lait recueilli sous mes yeux dans des con- 
ditions trés grandes de propreté, a étérelevée par un de mes auditeurs, 
leDrSmester ‘, qui l’a appliquée en Normandie et livreen ce momenta la 
consommation, dans Paris, du lait non chauffé, privé de tout antisepti- 
que, etdont la durée de conservation est trés grande, méme pendant 
les chaleurs. Il me semble que c’est de ce cdté qu’est le progrés, au 
moins pour les laits destinés 4 étre rapidement consommés, et non du 
coté de la multiplication ou du perfectionnement des appareils de 
pasteurisation. Il est vrai qu’une amélioration dans ce sens implique- 
rait l’introduction d’une propreté absolue dans les fermes et chez les 
fermiers, et on crée plus vite un outillage industriel qu’on ne réforme 
des habitudes traditionnelles. Mais les producteurs pourraient vite, si 
les consommateurs voulaient bien. Quand ceux-ci voudront du lait 
propre, ils!’auront. Ils quront toujours a le faire bouillir avantlemploi, 
lorsqu’ils ne seront pas sirs de l’état de la béte qui l’a fourni; mais la 
question n’en aura pas moins fait un grand pas quand Jaitiers et lai- 
tiéres sauront tous ce que c’est que la propreté. et 
xe 


41. M. Smester poursuit ses essais‘en vue de application en grand. 


60 ANNALES. DE L°INSTITUT PASTEUR. 


P. Beunr. Sur une race de bacilles du lait bleu ne donnant plus de 
matiére colorante. Centralbl. f. Bact. t., VII. n° 16, p. A835. 


On sait depuis jometautes que le bacillus prodigiosus et le bina 
pyocyaneus perdent, dans certaines conditions de culture, leur colora- 
tion caractéristique, mais la récupérent lorsqu’on les transporte et 
qu’on les cultive pendant quelques générations sur un milieu conye-: 
nable. On n’a encore que de rares exemples de microbes colorés donnant: 
naissance & une variétéincolore permanente. Heim a parlé (Arb. a. 
d. k. Gesundh. t. V, p. 526) d’une variété de bacille du lait bleane don-: 
nant plus de matiére colorante. Au laboratoire de M. Lehmann, & 
Wurzbourg, on cultive 4 races de ce méme bacille dont Pune, provenant 
de l'Institut hygiénique de Berlin, reste depuis février 1889 tout a fait 
incolore dans des cultures sur gélose et gélatine. Craignant qu il n’y 
ail eu une substitution quelconque, M. Behr a entrepris de comparer 
cette variété incolore aux trois autres, et a constaté que, sauf la for-' 
mation de matiére colorante absente chez l’une, elles se ressemblaient 
sous tous les points de vue. Dans toutes, par exemple, ona observé les 
cils a l’aide de la méthode de coloration de Leeffler par la teinture 
de fuchsine. 

Sur la pomme de terre pourtant, la variété incolore donne ‘une: 
teinte jaune brun, et on pouvait penser qu'une série de cultures sur ce. 
milieu rendrait au bacille sa puissance colorante sur la gélatine et la’ 
gélose ; mais il -n’en arien été, et méme du lait, ensemencé avec des» 
bacilles de 4° génération sur !a pomme de terre, est resté incolore. 

M. Behr rapproche avec raison cette perte du pouvoir colorant des 
pertes de virulence ou de pouvoir diastasigéne qui ont été relevées: 
déja chez de nombreux bacilles. Mais ce. qui-serait plus intéressant, ce | 
serait de découvrir les causes de ce phénoméne, ou du moins les: 
circonstances prochaines de son apparition: c’est presque: toujours le 
hasard qui l’a fait naitre. On ne le connaitra vraiment bien que lérqu’on: 


saura passer sirement de la variété colorée a la variété incolore, et 
réciproquement. 


H. SCHOLL. Surle poison du. cholera. aH ag. Med. Wochenschr. Sel Hed ! 


M. Scholl a meen dune Tk voie “ouverte par! son ragattres 
M. Hueppe, l'influence que pouvaient avoir sur la production du 
poison cholérique, la culture 4 Vabri.de-Vair et dans un-milieu “appro- 
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prié. Il a cultivé le vibrion du choléra dans des cufs, dont il retrou- 
vait, aubout de 48 jours de culture, l’albumine liquéfiée et de couleur 
gris jaunatre, tandis que le jaune avait une teinte noire et une consis- 
tance presque solide. Délaissant ce jaune, iln’a étudié que l’albumine, 
de laquelle il n’a réussi a retirer aucune substance 4 sels cristallisables, 
pouvant étre considérée comme une ptomaine, soit qu’il ait employé 
la méthode de Baumann et Udransky, soit celle de Brieger. 

Cette albumine était pourtant toxique, plus toxique qu’un 
produit quelconque de culture au contact de lair, car sion en injectait 
5cc dans le péritoine d'un cobaye, on voyait apparaitre, aussit6t apres 
Vinjection,.la paralysie. d’abord des extrémités antérieures, puis des 
extrémités. postérieures ; aprés 415 minutes se manifestaient des 
crampes d’abord légéres, puis de plus en plus violentes dans les 
membres; l’animal se refroidissait, ses poils se redressaient et il mou- 
rait 40 minutes. aprés l’injection. L’autopsie montrait un exsudat 
ineolore dans: le péritoine, une injection notable des vaisseaux 
sanguins de l’estomac et de l'intestin: gréle, une hypérémie notable 
des reins, et le cceur arrété en diastole. — 

Pour tacher d’isoler la substance active, lalbumine a été coulée 
goutte a goutte dans 10 fois son. poids d’alcool absolu. Le précipilé 
formé tombe en partie au fond, et va en partie a la surface. On ne 
devine pas bien pourquoi M. Scholl sépare et étudie a part ces deux 
parties du précipité. La portion qui monte ala surface y est, selon 
toute apparence, éntrainée par les bulles d’air qui se dégagent au 
moment ou l’alcool absolu se dilue, et rien:n’autorise a croire qu’elle 
soit absolument différente de celle qui se réunit au fond du vase. 

Quoi qu’il en soit, la couche superficielle isolée se redissout facile- 
ment dans la potasse, d’ow l’acide acétique la précipite de nouveau sans 
qu’elle puisse-se dissoudre dans un excés d’acide. Elle se dissout aussi 
dans une solution 4 7 0/0 de sel marin. La solution donne la réaction 
du biuret et de l’acide xanthoprotéique, mais aucun précipité avec 
acide acétique et le ferrocyanure de potassium. Kn appliquant avec 
recueillement les formules du Credo en honneur sur ces matiéres, 
M. Scholl en fait une globuline. C’est un point sur lequel nous ne le 
chicanerons pas. Les microbiologistes croient trop aux chimistes, 
faute d’avoir assez fait le tour de leurs idées, el de méme les chimistes 
pour les microbiologistes. Il est bon de saupoudrer d’un peu de scepti- 
cisme les plats qu’on consomme et méme:ceux qu’on prépare, et la 
science se serait évité-bien des déceptions pénibles.en se souvenant 
dans ces derniers temps de cette régle de conduite. 

Ce quil y a' de plus intéressant que cette question de nom, c’est 
que quelques centimétres cubes d’une solution de cette substance dans, 
de la polasse étendue, injectés dans lé péritoine d’un- cochon d'Inde, 
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aménent aprés. quelques minutes des crampes des extrémités, et 
tuent l’animal. en 20 minutes, avec cour arrété en diastole, exsudat 
séreux dans le péritaine, et reins, estomac et intestin gréle intacts en 
apparence. Cette globulime, dit M. Scholl, est donc toxique; c’est une 
toxo-globutine. 

Arrivons maintenant au dépdt tombé au fond du vase. On le 
recueille sur un filtre, on Je lave a Valcool, et on le laisse digérer 
20 minutes avec de l’eau & 40°. Il s’en dissout trés peu, et pourtant, en 
injectant dans le péritoine d’un cobaye 8°° du liquide filtré, on voit 
Ja paralysie apparaitre aussitOt aprés linjection, et l’antmal mourir 
quelquefois en 2 ou 3. minutes. A l’autopsie, on trouve le cceur en 
diastole, les reins hypérémiés, un exsudat sanguinolent dans le péri- 
toine et une forte injection des vaisseaux de Vintestin. En diluant la 
liqueur injectée, la période de paralysie devient plus apparente. Elle 
est suivié de convulsions rythmiques des extrémiltés, et la mort tarde 
plus ou moins 4 venir, mais jamais plus de 3 heures. Un autre point 
a remarquer, c'est que cette solution avait une puissance toxique 
supérieure a celle de l’albumine originelle. « Tandis qu’aveec lalbu- 
mine d’”n seul ceuf, on pouvait tout au plus tuer 5 4 6 animaux dans 
Vespace dg 243 heures, on pouvait, avec la solution de toxine prove- 
nant de lValbumine d’un seul ceuf, tuer 10 animaux mourant en 
140 minutes. » 

L’étude chimique de cette solution a montré quelle donnait la 
réaction du biuret et de acide xanthoprotéique, mais ne fournissait 
aucun précipité avec l’acide acélique et le ferrocyanure, ni quand 
on la saturait par le sulfate d’ammoniaque ou le sulfate de magnésie. 
Comme elle était précipitée d’un autre edté par le sublimé, le nitrate 
de mercure, la. solution de tannin et lacide phosphomolybdique, 
M. Scholl la considére comme contenant une peptone, une choléra- 
toxopeptone. 

Voila donc cette malheureuse confiance dans la chimie qui pousse 
M. Scholl 4 voir deux toxines différentes dans les produits des viLrions 
du choléra, alors que s'il était resté simple physiologiste, il n’aurait 
probablement pensé a n’en voir qu'une, agissant avec des symptomes 
et une rapidité variable, suivant la dose injectée et sa plus ou moins 
facile résorption. I] aurait au moins pensé & faire pathologiquement 
la preuve de cette dualité; mais point: il se rejette sur la Chimie, 
ignorant que si la question des toxines est lobscurité, la question des 
matiéres albuminoides est la nuit profonde, et qu’on n’éclaire pas les 
ténébres par les ténébres. 

Ce qu’il y a de piquant, c’est qu’il démolit lui-méme sa construction 
en étudiant l’influence de la chaleur sur sa’ substance toxique, qui 
perd toute activilé aprés une demi-heure de chauffage -& 100° .. Une 
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demi-heure de chauffage 4 75° n’a pas d’effet, mais pour une durée 

plus longue, le poison est détruit. Or les peptones ont pour caractére 

de résister a |’ébullition. Elles sont aussi assez stables, tandis que la. 
toxine de M. Scholl ne résiste pas & la dessiccation dans Je vide a 

40° ou 45°. 

Mais ces critiques, qui ne portent que sur des questions d’interpré- 
tation, ne visent pas le fond du travail, pour lequel M. Scholl réclame 
légitimement le mérite d’avoir appris a préparer, au moyen de la 
bactérie du choléra menant une vie anaérobie dans V’albumine, une 
matiére toxique amenant des symptdmes plus voisins des sympt6mes 
du choléra chez homme que toutes celles. qui avaient été décrites 
jusquwici. Faisant suite aux recherches de Hueppe et Wood sur le méme 
sujet, celles de M. Scholl fournissent un argument nouveau dans la 
controverse entre ’Ecole de Munich et I’Ecole de Berlin que nous 
avons résumée dans une revue récente. (V. ces Annales, t. IV, p. 299.) 


Dx. 
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Personnes traitées mortes de la rage. 


BIREBENT Jules, 24 ans, maréchal-ferrant, 4 Pamiers, Ariége. 
Mordu le 10 octobre 1890, par un chien reconnu enragé par M. Mire, 
vétérinaire sanitaire ; 1° a l’avant-bras droit, quatre blessures ; 2° au 
pouce gauche, deux blessures ; toutes sont pénétrantes et ont beaucoup 
saigné. Birebent a été cautérisé au fer rouge par un médecin un quart 
d’heure apres la morsure. Il a été traité du 14 octobre au 2 novembre. 

Le 29 novembre, Birebent est pris de malaise, les cicatrices des 
blessures du poignet et de l’avant-bras droit gonflent et prennent une 
teinte livide. Il succombe a la rage convulsive le 1°" décembre. (Ren- 
seignements fournis par le docteur Allana.) 


ERRATUM. Dans le dernier article de M. Winogradsky, t. IV, p. 767, 
4° ligne de la note, lire dosables au lieu de considérables. 
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-STATISTIOQUE ! DU TRAITEMENT PREVENTIF DE LA RAGE. — DECEMBRE 1890. 


Morsures a la téte simples... . 
multiples. « . 


et-ala figure . 
Cautérisations efficaces 
a inef ficaces 
Pas de cautérisation Feet 
: ._' (simples 
Morsures aux meer } multiples. . . 
Cuutérisations efficaces . 
— _ Inefficaces 
Pas de cautérisation 
Morsures aux mem- {| simples... . . 
bres et aw trone multiples: .7% 
Cautérisations efficaces 
— inefficaces 
Pas de cautérisation 
Habits déchirés 


Cautérisations efficaces :'. \.< ; 
— inefficaces 

Pas de cautérisation 

Hubits déchirés 

Morsures & nu 


Francais et Algériens .|_ 


ENS Etrangers 


4. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux. dont la 
rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani-: 
maux reconnus enragés A l’examen vétérinaire; la colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. ‘ 


Les animaux mordeurs ont été : chiens, 93 fois; chats, 
5 fois... | wee 


a 
Le Gérant : G. Masson. 
——————— eee 
Sceaux. — Imprimerie Charaire et fils. 


